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INTRODUCCION 

El incremento de enfermedades card1ovasculares en los 

habi Lant.es de la ciudad de México debido a di versas causas 

Cslress. cont.amin~1ción, mala aliment.ación. •:o-le.) han propiciado 

que el uso de medi camenlos en el t.ral..-1ru! t?nt.o de ést..as sea 

mayor. así como el número de act.1 vos y de present.aciones 

disponibles en el mercado, por lo que cuo:..ndu un medicament.o es 

incluido en el cuadro básico de medicamento•;. del Sect.or Sal ud. y 

los Laboratorios: Farmacéut.icos los produc._·n. para qué estos: 

pued.:i.n st::!'r comercializados requieren lá ;1ut.orización de la 

Secretar!~ de Salud. 

l)c.nlro de los requisit.os que debe reunir un medicamento para 

ser autorizada su vent.a. y dislribución se incluyen los Estudios de 

Eslabilid.a.d Química ya que en base a est..o~ :: ... .o" obliene el peri6do 

de vida út.il o caducidad que se le ot..org.:i. .:d medicament.o; est..e 

-.es.ludio debe realizarse con M~t.odos Analilicu~ Validados:. cuando 

no se cu~nt.an con ellos es necesario des:irrollarlos de acuerdo a 

1.:i.s c:tr.:i.clorist.lcas del act.ivo. de la :forma rarmacéut.ica y de los 

recur~os mat.eriales disponibles:. 

Est.e t.rabajo report.a el desarrollo de lo~ Mélodos Analit.ico~ 

por Cromalograf'ia en Capa Fina para le.is principios: act.ivos 

'eo.f''"'fVl.Ü y .K~ en f'ormas f'armacéut.ic~lS: sólidas Ct.ablet..:i.s 

y c.i.psulas de gelat.ina blanda res:pect.lv:..rw"'nt.e). así como la 

v.:ilidación para el método cromat.ográf'ico de ..A'if~. 

Por olr.a parle para 'eD.f'lMt(VUl t.ablela~, con el método 

desarrollado no f'ue posible realizar la valor·.J<::ión del act.ivo por 



problemas. t.ales como las inleraccioncs de este con las t·ases 

ast.acionarias probadas. por lo cual no I'uá pos:iblo val.idar el 

n1ét.odo cromat.ográf'.1co. 

Sin embargo el méLodo de cromaLograf'ia en capa. 

f'ina desarrollado y validado para las cápsulas de gelatina blanda 

de Ni/edip'Lna delecla los: cambios de concentración del act.i vo en 

dif'erent.es condiciones como t.emperalura y humedad. por lo que se 

concluye que és:t.e es especifico y puede ser ut.i 11 zado como un 

método para evaluar la est.abilidad química de la .tYi./.edi{U.na,. 



I. FUNDAMENTACION DEL ]lit1C; 

Los nuevos productos .f'ar-macéut..icos deben cumplir con 

especificaciones mínimas requeridas por la Secret.aria de Salud. 

referenLes a Est.abilidad. que a 

méLodos de análisis adecuados. 

dc-l10n sus:t.ent.arse en 

Resul t.a necesa.r 1 o cent.ar con Mét.odos Anal i U cos: Val 1dados1. 

éfue·permit.an la evaluación de la Estabilidad Química de Captopril 

en t.ablet.as y de Nl/edipina en cápsulas de gel~lina blanda. siendo 

ambos medJ camenLos de recient.e inclusión en (-.¡ Cuadro Básico do 

M-=-di cam<""..1nt.os dal Soct.or Sal ud. empl oando·;•· ol .área de 

CardiologiJ. 

El Captopril CN-[CZ-S)-3-mercapt.o-2-meliJpropilJ-L-prolina) 

Sf~ emplea para disminuir la Hipert.enslón Art.8r1.1l en pacientes que 

no responden a et.ros hipot.ensores como 1.1.~- combinaciones de 

~-bloqueadores y vasodilatadores; el Captopril debe su acción 

anli hi pert..ensora a la inhibición de la enzima pept..idi 1-pept.idasa 

que es: la encargada de la t..ransf'or1naci6n de Angiot.esina I 

Angiolesina II (sustancia presora de gran pot.ericia ) • del sist..ema 

Renina-Angiot.esina que int.erViene en la ru-.1.nulención de la 

presión sanguínea y de la modulación del bala11ce de sodio en el 

organismo. 

De los inhibidores d~l sistema Renina-Angiut.esina actualmente 

disponibles es:t.an. como SE> indicaba .:.11Leri orment.e. los 

(J-bloqueadores: pero su f'alt.a de especif'"icidad y la necesidad de 

una adminislraci6ri parent.eral. ent.re et.ros factores. los ha 

limitado en su uso; sin embargo el Captopril por ser muy activo y 

•'Proyecto de Norma Técnica sobre los Requisitos Mínimos para 
las Pruebas de Est..abilidad para Med.ic:a.menlos y Mat..eria Prima ... 
Ant.eproyeclo elaborado por el Colegio Nacional de QFB. A.C .• 1991. 
revisado preliminarmente por la Secretaria de S.llud. 

9 



ericaz por via oral. además de lener pocos efeclos secundarios se 

ha convert.ido en un medicament.o de elección para el lralamienlo d~ 

la Hipert..ensi6n Art..erial. 2 

De la información con que se cuenta acerca de ést..e fármaco la 

mayoria versa sobre su f"armacologia ya que se trat.a de un act.1 vo 

relalivament.e nuevo. sint.et.izado por Cushman y colaboradores en 

1977, 
9 

ref'erent..e a los mét.odos analit.icos la mayoría se e11foca 

a la valoración del act.ivo como mat.eria prima, encontrándose 

reportados métodos espectrof"ot.omélricos. volumétricos y 

cromalográf'icos, enlre ést..as técnicas la de gases y la de alta 

presión de liquidas, en relación a la capa fina los report.es 

indican que son empledas para pruebas de identidad y pur~za del 

fármaco. 

E:n est.udios realizados por Timrnins," en el que evalt.Ja l.:l 

E:st.abilidad de CaptoprLl en solución acuosa. efectúa la valoración 

química medianle la cromalografia de gJst>S, aportando dalos dir...· 

gran valor, ya que indica los factores que afect.an al fármaco, a51 

como las vías degradat..ivas observadas durante su estudio. 

Act.ualment..e no se cuent.a con información que report.e la 

est.abil !dad qui mica del Captopri l en formas f°armacéut.1 cas sól 1 das 

Clablet..as), evaluada mediante Cromat..ograf°ia en Capa Fina por lo 

que result..a conveniente el desarrollo y validaci6n de est..a técnica 

como un mét..odo analit..ico alternativo. 

En lo concerniente a la Ni/edipina Cést..er dimet.ilico del 

ácido 1,4 -dihidro-2,6- dimet..il- 4-C2-nitrofenil)-3,6- piridin 

carboxilico:> que se emplea en ol t.rat..amient.o y prevonción de la 

insuf'iciencia coronaria crónica o aguda, en casos de angina de 

pecho, de post.-inf"arto y como agente ant.ihipert.ensivo. 

La Ni./edLpina a concentraciones: bajas bloquea la ent..rada de 

iones calcio a el músculo liso vascular y arterias sanguíneas, lo 

que conduce a la vasodilat.ación coronaria y alivio del espasmo; la 

Goodman y Gil man. ••The Pharmacological Basis of 
Jherapeut.ics•• Ba.edit.ion, Pergamon Prees, USA. 1990, pag.774. 

' i~;~n~~9P:5:Factors affect.ing Capt.opril st.abilit.y in aqueous 
sol ut.i on••, I nt.. J. Pharm. vol. 11 • 1982, pag. 329-336. 



vasodilat.aci6n también se produce en vasos p~rif'éricos lo que 

disminuye la resistencia vascular periférica y por lo t.ant.o 

desciende la post.carga. ést.e es un mecanismo adicional que 

contribuye al efect.o ant.ianginos:o y a la eficicmcia en la angina 

crónica inducida por el es:!'uerzo !'isico. gr;1cias a est.a últ.ima 

acción los bloque~dores de calcio como la NL/edipina t.ambién 

pueden ser eficaces en el t.rat.amient.o de l..i Hipert.ensi6n 0 por 

ser un pot.ent.e vasodilat.ador coronario. 5 

........ Los es:t.udios realizados a es:t.e t:ármaco d8!:;de su sint.esis en 

1968 han est.ado enf'ocados principalmente a 1:1 evaluación de su 

farmacologia.
6 

y en especial a su farmacocinéL!ca en donde se ha 

empleado la Cromat.ogra!'ia en Capa Fina de manr:_•ra s:emicuant.it.at.iva 

para det.ect.ar a sus met.abolit.os: en orina 7 ~ en et.ros est.udios 

report.ados. como el de Zhang 0 y Musumarra 
0

, hacen uso de la 

Cromat.ografia en Capa Fina para la ident.i!'ic~ctón de Ni/edipina y 

otros compuest.os análogos t.erapéut.icament.e, et.ras f'uentes 

bibliográficas se report.an mét.odos analíticos volumétricos, 

espect.rofot.omét.ricos y colorimét.ricos para la evaluación del 

fármaco como mat.eria prima. t.o. tt. u 

Got.h.. ••Farmacoiogia Médica•• 11a edición. [k)yma. España, 

~994 • 9~:~;~3º· y Rand, "Farmacología. Bast'.!'~ Bioquímicas Y 
Patológicas, Aplicaciones Clínicas .. , 2a. edición, Int.eramericana, 

~éx.ic~j a~~~4 ' .. ~~~~~;~oki net.ics and Met.aboli sm o!' Ni!'edi pi ne". 

t'-YEer~~~~~~n, .. ~~~~~~~ic~~~~~· ~e;: 40Ni1!'9e~~0pip:~· 1.~~:4 · it.s analogs" • 

f:igua M~~~~~a~ª· .. ~u6.:l1 ~:t.ªi7.;e P:,';~~~~:22-:~alysi s ident.ificat.ion of" 
drugs by principal component.s analysis of' slandarized l.hin-layer 
chromat.ographic data in f'our eluent. sysLt::!ms··· J_Chromat.ogr. 
~~l.350, 1985. pag.151-158. 

Pat.el, "A rapid colorimet.ric met.hod for t.he est.imat.ion o!' 
~lfedipine··· lndian :L... Pharm. ~ 46 C3). 1986, pag.126-128. 

Farmacopea de los Est.ados Unidos Mexir.:.;1nos, 5a. edición, 
Secret..aria de Salud, México, 1988 . 
. !! USP XXII ,USA, 1990. 



A. f!:::.QP-iedades Fí si e o-qui micas 

1. CAPTOPRIL 

a. Principio ~ 

1) Fórmula Desarrollada: 

2) Fórmula Condesada: CP Hs.5 1'10~ S. 

3) Nombres Químicos: 

N-C C2S:> -3-mercapt.o-2-rnet.i 1 propi l J -L-prol 1 na 

1-C3-mercapt.o-2-D-meLil-1-oxopropil)-L-prolina CS.S) 

CChem.Abs:t.. 62571-96-2) 

4) Peso Molecular: 217.29 

5) Propiedades Físicas: 

a) Descripción: polvo crist.alino blanco, de sabor ácido y con 0101 

caract.erís:t.ico a mercapLano. 

b) Solubilidad: 

Ligerament.e soluble en agua y et.er et.ilico 

Soluble en met.anol. et.ano!. clorof'ormo, isopropanol y cloruro de 

met.ileno. 

e) Punt.o de Fusión: 

d) Rot.ación ópt.ica: 

103•C - 106•C. 

en solución et.anólica al 2Y. a= -126• - 133•. 
o 

ie) Const.ant.es: de Disociación ácida. indicada como valores de pKa: 

pKas.=3.7 pka2=9.9. 

6) Vías: de Degradación: 

Se oxida a Dis:ulCuro de Capt.opril en presencia de humedad. de 

met.ales pesados. en medio alcalino y por el oxigeno del aire. 

7) Farmacodinamia: 

a) Absorción: rápida y luego lent.a, 75~ del activo se absorbe on 

el t.ract.o gast.ro intestinal. 



b) Unión a proteínas: se une de un 25Y. a 30~1. principalmente a 

Albumina. 

~e)~ Biot.ransrormación: hépat.ica. 

d) Vida media : no menos de 3 horas. 

e) Eliminación: de 40% a 50~ renal. sin c.::11nbio, el rest.o en 

met.abolit.os (mezcla de disulf'uros). 

b. Tabl el.as. 

l) Formulación 

Cada t.ablet.a contiene: 

Capt.opril . . . • .25 mg 

Excipiente c.b.p ... 1 t.ablet.a 

Excipientes: 

Almidón de ma! z 

Lacl.osa anhidra 

Primoje! (almidón glicolato sódico) 

Es:lereat.o de Magnesio 

Aerosil-200 (Dióxido de silicio) 

2) Especificaciones como Producto Terminado * 

Aspecto: t.ablet.as unif'ormes. do color ligera1uúnle crema. 

Friabilidad: no más del o. 8~ 

Dureza: no menos de 3 Kg. 

Humedad: no más: del 2~ por la técnica de Karl Fischer. 

Desintegración: no más de 30 minutos. 

Peso Promedio: 120 mg/t.ablet.a. 

Valoración: 25 mg/t.ablet.a CQ0-110:.0 

*Nota: ogpociticacioncu;11 ogta.blocidCl.SI ol lugar dando 

dogarrollo el trabajo expgri.mQnla.l. 



1) Fórmula Desarrollada: 

a. NIFEDIPINA 

1 
H 

2) Fórmula Condensada: Ct? Ht.0 Nz 06. 

3) Nombres Químicos: 

EsLer dimet.ilico del ácido 1.4-dihidro-2.6-dimelil-4-

C2-nit.rofenil)-3.5-piridin carboxilico. 

Dimelil 1,4- dihidro-2,6- dimet.11-4-Co-nit.rofenil)-3,6-

piridin carboxilalo. 

[Chem.Abst.. 21829-25-41. 

4) Peso Molecular: 346.34 

5) Propiedades Fi~icas: 

a) Descripción: polvo amarillo microcrist.alino, inodoro, muy 

t'ot.osensi ble. 

b) Solubilidad' 

Insoluble en agua. 

Moderadament.e soluble en met.anol y et.anal. 

Facilmenle soluble en acelona. cloruro de met.ileno y cloroformo. 

e) Punto de Fusión: 171°C - 175°C. 

6) Vias de Degradación: 

Por exposición a la luz blanca se oxida a 4-C2-nilrosofenilJ-

2, 6-dimet.il pi ridi n-3.5-dicarboxi lat.o di met.11 ico. 

Por exposición prolongada a la radiación ult.raviolet.a se 

ex.ida 4.- C2-nit.rofenil) -2,6- dimet.il piridin- dicarboxilalo 

dimet.ilico. 



7) Farmacodinamia: 

a:Y- Absorción: más del 90X de la dosis es absorbida, sin embargo 

la biodisponibilidad se reduce hast.a un valor d~ ent.re 60X y 75X. 

b) Unión a ProLeinas: de 9ZX al 98X. 

e) Biotransformación: hépat.ica, con un pron11nciado efect.o del 

primer paso. 

d) Vida Media: bifásica. en la fase cort.a con un t.iempo de 2.5 a 

3 horas y la fase larga con un t.iempo de 5 hor;i::.. 

e) Eliminación: renal. alcanzando un 80% (como met.abolit.os y 

t..razas sin cambios); biliar/!'ecal con un 20% cou.o met..abolit.os. 

b. Cápsulas de Gel ali na Bl and;L_ 

1) Formulación 

Cada cápsula contiene: 

Nifedipina 

Excipiente c.b.p. 

Excipient..es: 

Poliet.ilenglicol-400 

Glicerol 

Esencia de ment..a 

Sic ar 1 na sódica 

10 mg 

1 cápsula 

2) Especificaciones para Producto Terminado M 

Aspe-et.o: Cápsulas oblongas rojas, cont.eniendo líquido de color 

rojizo y con olor a man~a. 

pH de la solución: 5.0 -a.o. 
Densidad de la solución: 1.13-1.15 g/ml. 

Humedad de la solución: no más del 12Y. por la t.écnica de Karl 

Fischer. 

Desintegración: no más de 30 minulos. 

Peso promedio: 700 mg/cápsula. 

Valoración: 10 mg/cápsula C90 - 110 Y.). 

d1i1oarrollo ol tra.bojo exporimonlol. 

dondo 



B. Validación 

1. DEF'I NI CI 01~ 

a. Procesos. 

"Pone a prueba el proceso con el objet.o de det.erml nar sus 

parámet.ros ópt.imos de operación y su rnet.odolog!a de cent.rol para 

así reproducir ef icazment.e lot.e t.ras lot.e un product.o farmacéut.ico 

acorde a las especif"lcaciones de calidad est..:s.blecidas··. se 

b. Mét.odos Analit.icos. 

"Se define como el proceso por el cual queda est.ablecido. por 

est.udios de laborat.orio. que la capacidad del mét.odo sat.isface los 

requisit.os para las aplicaciones anal!t..icas de-sea.das••. 14 

1) Oe!'inición 

2. Páramet.ros ~valuados 

a. Exact.i-Lud. 

"Es la concordancia ent.re un valor obt.enido experiment.alment.e 

y el valor de referencia. Se expresa como el ~ de recobro obt.enido 

del análisis de muest.ras a las que se les ha adicionado cant.idades 

conocidas de 1 a sust.anci a··. 
15 

Z) Desarrollo Experiment.al 

Se det.ermina con los dat.os. de cuando menos. seis placebos 

cargados. de manera independient.e. con la cant.idad necesaria de la 

sust.ancia de int.erés para obt.ener l.'.l concent..ración del 100 por 

cient..o. ut.ilizando al mét.odo propucst.o. Haciendo el análisis 

las mismas condiciones de operación y por el mismo analist.a. 

3) Evaluación 

Se calcula el porcient..o de recobro y el coeficient.e de 

variación CCV:>. con los dat.os obt.enidos. Cver anexo 1:> . 

.. Carraón Zepeda. J.• Validación 9g Procesos ~ Fabricación dt
Product.os No Est.éri les. David Cur iel B. Cedi t.or). Validación de 
f¡ocesos Farmacéut..icos. México D. F .• 1G9Z. 

"Validación: Mét..odos Analit.icos ... comit.é de elaboración de 
Guías Oficiales de Validación de la. Dirección General de Cent.rol 
~~ I~~~~~sp~~~~ la Salud, ~cret.~ria do Salud. México. 1Q91. 



La evaluación t.ambi én se puede ef'ect uar empleando el 

cont..rast.e de hipót.esis mediante el est.adígra.fo de cont.rast.e t de 

Gt'Udfílnt • al comparar una. t. oxporiment.al con una t. de t.ablas. Cver 

anexo 1). 

4) Cri t.erio 

El porcient.o de recobro debe ser mayor o igual al 99~ y menor 

o igual al 10G%. es decir est.ar comprendido en est.e intervalo. El 

valor del CV debe ser menor o igual al 2Y.. p¿,,ra indicar que el 

mét.odo puede ser considerado como exacLo. 

En lo que respecta al cont.rast.e de hipót.esis. para considerar 

al mét.odo exact.o. no se debe rechazar Ho y 1 a t experiment.al no 

deberá ser mayor que la t de t.ablas. 

b. Precisión. 

1) Def'inJción 

··Es ~1 grado de concordancia ent.re re5ul t.ados anal! t.icos 

individulales cuando el procedimient..o se aplica. repet.idament.e a 

di .fer entes muest.ras de una muest.ra homc~~naa del product.o. 

Usualmente se expresa en t.erminos de desviación est.ándar o del 

cof'icient.e de variación ... us 

La precisión es una medida del grado de r~producibilidad y/o 

repet.ibilidad del mét.odo analít.ico bajo las condiciones normales 

de oper aci 6n. 

·r: Repet.ibilidad 

1) Definición 

"Es la preci~ión expresada como la cori·::ordancia obt.enida 

ent.re determinaciones independient.es realizadas bajo las mismas 

condiciones Ca.nalist.a. t.iempo. aparat.o. laborat.orio. et.e.) ... ~? 

2) Desarrollo Experimental 

Se e!'ect.ua con el conjunt.o de dat.os obtenidos de muest..ras 

!ndependient.es de placebos cargados Ccuando memos seis). con la 

concent.rac!ón equivalent.e al cont.enido t.eórico. 

••Validación: Métodos Analit.icos··· comil.é de elaboración de 
Guias Of'iciales de Validación de la Dirección General de Cent.rol 
¡\.e Insumos para la Salud, Secret.aria de Salud. México. 1991. 

Ibid. pag. 2 
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3) Evaluación 

Con los dat.os obtenidos se calcula el porcient.o de recobro y 

el CV. Tambien se puede inf'arir la repet.ibilidad empleando el 

cont.rast.e de hipótesis y al est.ad!st..ico de pruoba ji cuadrada 

CX\.
2

.) y evaluando una X\.
2 

experiment..al y una Xi. 2 de t.ablas. Cver 

anexo 1). 

4) Crit.erio 

El porcient.o de recobro debe eslar comprendido ent.re el 98~ 

y el 102Y.. as! mismo el CV debe ser menor o igual al 2Y. para 

considerar al mét.odo como preciso. 

En lo que respecta al contraste de hipótesis debe 

rechazar Ho y la Xi.2 experimenlal debera ser menor o igual a la 

X\.
2 

de t.ablas. 

II. Reproducibilidad 

1.) Def'inición 

··Es la precisión expresada como la concordancia enl.re 

de ter m1 naciones independient..es relizadas bajo condiciones:: 

dif'eront.es Cdif'erentes analistas. en d!f'erent.es días. en el mismo 

y/o en dif'erent.es laborat.or!os. utilizando el mismo y/o dif'erent.es 

equipos, et.e.)••. ~e 

2) Desarrallo Experimental 

Se det.ermina de una muest..ra homogenea de placebo cargado 

cercana al 100Y. de la concent..ración t..eórica. analizada cuando 

menos por 2 analistas en 2 dias y por triplicado. 

3) Evaluación 

Con los dat.os obt.enidos se calcula el CV t..ot..al. Tambien se 

puede evaluar la reproducibilidad mediante análisis de 

varianza, y det.erminar la variación de los f'actores analist.a. día 

e int.eracción analist.a-dia, con el empleo de la dist.r!bución F" 

(ver anexo 1), evaluandose para cada f'act.or una F experiment..al y 

una F de t.ablas. 

4) Cri t.erio 

~~~E_l~C_V lot.al debe de se menor o igual al 2~ . .. ..validación: Mét.odos Anal! t.icos··· comi t.é de elaboración de 
Guias Of'iciales de Validación de la Dirección General de Cent.rol 
de Insumos para la Salud. Secretaria de Salud. México. 1991. 



La F experiment.al para cada uno de los !'actores evaluados 

debe se menor que la F correspondient.e de t.abla~. 

c. Linearidad. 

1) Definición 

••La linearidad de un sist.ema o mét.odo analit.ico es su 

habil!dad para asegurar que los rosult.ados analit..icos. los cuales 

puoden sor obtenidos di rect.ament.e poc medio de una 

t.ransformación malemát.ica bien de:f'inida. son pr·oporcionales a la 

concentración de la sust.ancia dent.ro de un int.ervalo 

determinado". is=> 

2) Desarrollo Experiment.al 

Se det.ermina a part.ir de placebos cargados de cuando menos 

t.res dif'erent.es niveles de concent.ración d1_• la sust.ancia de 

int..erós. cada nivel de manera independient.o, como mínimo cada 

nivel con lres mueslras. 

3) Evaluación 

Con los dalos obtenidos se calcula la c .. 1.nlidad recuperada 

'Par~ post..eriorrnenle procoder a graf'icar cant.idad adicionada vs 

cant.idad recuperada y poder calcular la pendiente (m). la ordenada 

al origen Ca) y el coeficient.e de correlación Cr). mediant..e una 

regresión lineal. 

También puede evaluarse la linearidad mediant.e el porcient.o 

do recobro y el CV a cada nivel de concent.r..t.ción empleada. Cver 

anexo 1), 

4) Cri lerio 

Para que un mét..odo analit.ico sea consider;i.do como lineal en 

el rango de concent.ración empleado el· valor de- la pendient.e Cm) 

debe aproximarse a 1. la ordenada al origen Ca) ser cercana a O y 

el coeficient.e de correlación Cr~ mayor de 0.99. 

Los ~ de recobro a cada nivel y los globales de lodo el 

int..ervalo deben est.ar comprendidos entre un QB~ y 102" así como 

los valores de CV deben ser menores o iguales a un 2X. 

'" 00 Validación: Mét.odos Analílicos 00
• comité de elaboración de 
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d. ~ecificidad. 

1) Def'inición 

••Es la habilidad de un mélodo analítico para obtener una 

respuesta debida unicamente a la sustancia de interés y no a et.ros 

component.es de la muestra ... 20 

2) Desarrollo Experimental 

En caso de contar con los posibles productos de degradación. 

preparar muest.ras de placebo añadido de esLos y la sust.ancia de 

interés y analizar con el método propuesto. 

Si no se cuenta con los productos de degradación es necesario 

degradar la muest.ra bajo diferentes: condiciones:. de acuerdo 

las propiedades f'ísico-quimicas del compuest.o, sugiriendose los 

siguientes mélodos: 

Colocar la sustancia de interés, c-1 placebo y muestras del 

lote del producto en un horno a 70DC-120DC o a 20•C por debajo del 

punt.o de fusión de la sust.ancia de interés durante un número de 

dias apropiado. 

Exponer la sust.anc1.a de interés. el placebo y mues.;tras del 

lole del producto a la luz ullraviolet.a o a la luz fluorescenle 

y/o a humedad. 

Si es necesario, hacer soluciones de la sustancia de inter~s 

ajust.ando el pH de 1-2 y/o a 10-12 y colocarlas a 60°-SQDC durante 

Z-4 semanas. 

Si se trat.a de f'ormas farmacéulicas líquidas o semis6lidas 

puede degradarse por oxidación Ccon peróxido de hidrógeno) y 

permanecer 2-4 semanas a lemperaLura ambient.e. 

3) Criterio 

Verif'icar que los productos de degradación y/o sust..ancias 

relacionadas no int.erfieran en la cuantificación de la sustancia 

de int.erés ut.ilizando el método desarrollado. 

20 
••Validación: Métodos Anall.Licos··· comit.é de elaboración deo 
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e. ~ ~ C?rt:t.ección 

1) Definición 

•·Es la mínima concent.ración de una sust.ancl a en la muest.ra la 

cual puede ser det.ect.ada. pero no necesariarncnt.e cuant.i'f'icada 0 

bajo las condiciones de operación est.ablecidas". 21 

2) Desarrollo Experiment.al 

Varia de acuerdo al mét.odo analit.ico, del procesa inst.rumen

t.al , o de acuerdo a las di :ferent.es t.écni cas que son usadas. Se 

puede efect.uar comparando los res:ult.ados del -•nl !sis de muest.ras a 

una concvnLrac16n conocida (expresada en ~ p¡_ir11 o µg) con muesLras 

blanco, o bien m~diant.e la evaluación de pi acebos cargados a 

concent.raciones menores al 25~ de la t.eórica, ¡:.iur t.riplicado. 

3) Evaluación 

Con los dalos obtenidos se calcula la ca11LJ dad recperada y se 

grafica como en el paramet.ro de linearida~. ~alcular pendient.e 

(m) ordenada al origen (a), coeficient.e de corrc•lación Cr) y error 

t.ipico de est.imación Csy..-/• Cver anexo 1). 

3) Crit.erio 

En la gráfica const.ruida al t.razar paralela una 
~ 

dist.ancia de 1. 96 w- sy..-K con respect.o al valor de Y, el int.ercept.o 

con el oje de la ordenada se considera como el límit.e de det.ección. 

.. - _., .. Propiedad de 

C. Est.abilidad Quimica 

1. DEFINICION 

f'orma f'armacéut.ic~ cont.enida un 

det.erminado mal.erial de empaque para manl(?ner ent.re limites 

especificados y durant.e el t.iempo de almacE.•n:1mient.o y uso, las 

caract.erist.icas f'isicas, químicas. microbiológicas, t.erapéut.icas y 

t.óxicas que t.enia en el momento de ser f'abricad::1". 
22 

.. validación: Mét.odos Analít.icos .. , comit.Ef. de elaboración de 
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2. ESTUDIO Qj¡', E$TAB1LIDAD 

a. Definición 

"Serie de pruebas y/o ensayos que permit.en pronost.icar 

est.ablecer la vida úlil y det.ermina las condiciones de 

al macenami ent.o ... 
29 

b. Es"t..udio ~ Eslabi 1 idad ~el erada 

1) Definición 

"Mét.odo o mélodos val 1 dados por medio de los cual es la 

es:t.abilidad de una f'ormulación t.empt!'r a t. ur a ambi ent.e puedt'~ 

predecirse. por almacenamient.o de ésta. bajo condiciones que 

aceleren el cambio de una manera def"i.nida y pronost.icable ... 
24 

2) Caract.erislicas 

El product.o en est.udio es somet.ido a condiciones ambient.ales 

exageradas. principalmente a elevadas t.emperat.uras, durant.e un 

t.iempo mínimo de t..res meses, con l.os dat.os que se obt.ienen 

puede pronost.icar la vida út.il (con caract.er t.ransit.orio). 

D. Cromat.ografia 

El t.ermino cromat.ograt:ia es dif'icil de definir rigurosamenLe 

debido a la variedad de sistem.:..s y ~écnicas a que ha sido 

aplicado. L.a caract..erist.ica común de t..odas ellas es que los 

component..es de la muest..ra se dist..ribuyen ent..re dos f'ases. una de 

las cuales es f'ija y se denomina ··estacionaria ... mient..ras que la 

ot..ra se desplaza. filt.ra o fluye sobre la superficie. a Lravés de 

los int.erst.icios do la rase fija. y se designa fase "móvil"· 

En su sent.ido rnás amplio la cromatogra.f"ia designa al proceso 

29 ••preyect..o do Norma Técnica sobre los requisit..os mínimos para 
las pruebas de Est.abilidad de miedicament.os y mat..eria prima••. 
ant.epr oyect.o el abar ado por Col . Nac. de QF"B AC. • Méxi. co. 1 991 • 

~fVi~~~~-p;:~~;:narment..e por Secret.aria de Salud. 



físico-químico de separación. basado en 1 a diferencia de 

velocidades y equilibrio heterogéneo que establece cuando 

emigran los component..es de una mezcla a t..ravés de una f'ase 

est..acionaria bajo la inf'luencia de una !'ase m•Svil, 

La fase eslacionaria puede ser sólida ó liquida y la !"ase 

móvil liquida 6 gaseosa. y de acuerdo a los mecanismos de 

dist..ribución de los componentes de la muestra ~ntre las dos fases 

se pueden efect.uar las siguientes combinaciones: 

Fase móvil 

gas 

gas 

líquido 

líquido 

Fase est..acio
nar i a. 

liquido 

sólido 

sólido 

liquido 

Mecanismo d.~ 

Dist.ribución. 

Part..ición 

Adsorción 

Adsorción 

Par t..ición 

Crom.at.ografía. 

Gases 

Gases 

Capa Fina 

Columna 

Papel 

Columna 

Croma.t.ografía de Part..ici6n. Se est..ablec~ cuando la f'ase 

est.acionaria es un liquido que se manliene f'ijo por adsorción 

sobre un sólido in~rt.e y poroso. en tant..o qu~ !J rase móvil es un 

gas o liquido. La fase est..acionaria esta permanent..emet..e sat.urada 

cor¡- la fase móvil y viceversa. de t.al manera que la separación se 

define por la solubilidad relat.iva de los. component.es de la 

muest.ra en las dos !'ases. 

Cromatografía de Adsorción. Cuando la !'ase ost..acionaria es un 

sólido se e!'ect.ua un proceso de adsorción y la separación se 

realiza medianle adsorciones y deserciones: sucesivas de la muest.ra 

entre ambas !'ases. De acuerdo a la diferencia de afinidad de los 

compuestos con la fase estacionaria se lleva a cabo la separación 

de tal manera que los más adsorbidos se despl.:i.zan menos: que los 

que se adsorben poco* est.a diferencia est.a dada por el 



coeficient.e de dist.ribución CK). que se de!'ine de la siguienle 

manera: 
K~ ~!~~~eee_2~-~e~~~e_e~~-~~~e!e_e~-r~~~-~~~~~~e~!~~~

canL1 dad de solut.o por unidad de fase móvil 

La siguienle curva mueslra una 1so'lerma de adsorción lipica 

que relaciona la canlidad de solut.o que es adsorbido sobre la 

superficie de un sólido con la concen'lración del solut.o en la 

solución que hace cont.aclo con el sólido. 

º·le ~ 
Cm 

En la cromat.ografia gas-liquido. el mecanismo de dist.ribución 

se caract.eriza por la parlición del solut.o •. definido por la 

presión de vapor parcial del solu'lo en solución. 

En la cromalogra.f"ía gas-sólido normalment.e el mecanismo dto 

dist.ribuci6n es la adsorción. pero puede t.ambién ser capt.urad.a 

dent.ro de la est.ruclura microscópica del sólido o por una reacción 

química reversible con el sólido. 

En la cromalografia liquido-sólido el mecanismo generalment.e 

es la adsorción sobre la superCicie del sólido o por una reacción 

reversible que result.a del int.ercambio de iones o de la formación 

de complejos. 

En la cromat.ograf'!a liquido-liquido el mecanismo de 

dist.ribución es la part.ición del solut.o. def"inida por la 

solubilidad relat.iva en los dos líquidos. 

También los métodos cromatograricos se dividen en t.res 

categorias dependiendo de como se int.roduce la muestra y como se 

desplaza a través de la rase est.acionaria, siendo est.as: 

1) Análisis por Elución. La fase móvil inerte fluye a través 

de la placa o columna arrastrando los component.es de la muestra 

que ha sido adicionada en una sola porción y se van separando en 



zonas. conforme fluye el disolvente. 

2) Análisis por Desplazamient.o. Se emplea una fase móvil 

activa para desplazar la muest.ra, que se adsorbe más fuertemente 

que los constituyentes de la mezcla por separar, est.e desplazador 

sust.it.uye complet.amente a los component.es de la muestra en la fase 

estacionaria y los obliga a migrar por el cromat.ograma. 

3) Análisis Frontal. Se observa cuando ef'ect.ua la 

aplicación cont.inua de una mezcla Ccomponent.es-f'ase móvil). de t.al 

manera que uno los component.es se va adsorbiendo fuert.ement.e en la 

parle superior de la rase estacionaria CcromaLograf'ia de columna) 

mientras que los et.ros fluyen por el cromat.ograma. 

1. CROMATOGRAFI A fil! ~ FINA 

La cromat.ograf'ia en capa fina es la técnica medianle la cual 

se logra la separación de los componenles: de una muestra y 

consiste en la aplicación de una sustancia o mezcla de suslancias 

en solución en la base de una placa. la que es ouest.a en cont.act.o 

con un disolvente o mezcla de disolventes, f'ase móvil. y que 

asciende por capilaridad a t.ravés del mal.erial adherido a la 

placa. siguiendo un proceso de adsorción. Cuando el f'rent.e de 

olución alcanza la part.e superior de la placa. se interrumpe el 

ascenso y se evapora la f'ase móvil de la placa. para proceder al 

revelado Csi es necesario) y análisis del cromalograma. 

Durant.e ol análisis de un croma~ograma se emplea el Factor de 

Ret.ardo <Rr) como un parámetro de ref'erencia y comparación para 

evaluar el desplazamiento de laCs) sust.ancia(s) analizadaCs) y 

est.a de~inido como: 
Rr= 2i~le~~ie-~~~~~~i2e_ee~-~~e_!~~l~~~ie _______ _ 

dLelQncLQ recorrLdQ por el QLAloma de elucLdn 

las dis~ancias evaluadas desde el punto de aplicación. 

U> 



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Todo product.o farmacéut.ico debe cumplir con especiricaciones 

de ident..idad. ef'ect.ividad. pureza. pot..encia e inocuidad. asi misrno 

es import.ant.e que manlenga sus caract.erist.icas físicas, químicas. 

microbiológicas, t..erapéut.icas y t.óxicas. asegurando la lnt.egridad 

de la formulación durant.e un t.iempo delerminado para que duranl8 

est.e lapso, el medicament..o cumpla con los fines para los que rué 

creado. 2
!!i 

Un medicament.o puede s,.er alterado madi f 1 cado por l J.~. 

condiciones de almacenamient.o, por la que es un requisilo realizar 

est.udios de est..abilidad para poder pronoslicar y est.ablecer 

mediant.e pruebas a diferentes condiciones la vJ.da útil y las 

condiciones ópt..imas de almacenanamient.o para que el medicament.o no 

sufra disminución en su cont.enido de principio act.ivo y por ende 

la disminución de la pot.encia f'armacológica y t.erapéut.ica del 

f'árm.aco. es decir asegurar la int.egridad de la f"ormulac16n en ,~1 

mat.erial de empaque. 

Para poder realizar la evaluación de la est.abilldad química 

de un medicament.o se requieren de mét.odos analít.icos. la elección 

de est.os depende de la nat.uralez.a química del f"ármaco. de la 

complejidad de la f'orma rarmacéut.ica. de la disponibilidad de 

equipo. inst.rument.os: y react.ivos. asi como de su validez. Dent.ro 

de los mét.odos analit.icos: empleados para evaluar la est.abilidad 

química se encuent.ra la Cromat.ografia. 

A t.ravés de la Cromat.ograf'ia se puede realizar la separación. 

cuant.ificaci6n y/o det.ección de una gran variedad de sust.ancias 

aún si est.as: se eracuent.ran en concent.raciones de microgramos. como 

pueden est.ar los product.os de degradación durant.e un est.udio de 

est.abilidad de un medicament.o. 

-.5-----
••Proyect.o de Norma Técnica sobre los Requis1t.os: Mínimos para 

las: Pruebas: de Est.abilidad de Medicament.os y Mat.eria Prima•·. 
Ant.eproyact.o elaborado por el Col. Nac. de QFB A. C. • Miáxico. 1QQ1. 
revisado prel!minarment.e por la Secret.aria de Salud. 
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Al ser el Capt.opril Ct.ablet.as:> y la Nif'edipina (cápsulas de 

gelat.ina blanda). medicament.os recient.ement.e incluidos en el 

Cuadro Básico de Medicament.os surge la necesidad de desarrollar 

métodos analíticos que permit.an la evaluación química de est.os y 

ser capaces de det.ect.ar product.os de degradación La 

cromat.ograf'ía en capa f'ina es el método de elección por ser: 

sensible • reproducible. sencillo. rápido y económico. accesible a 

t.odos los Laborat.orios Farmacéut.icos . 

•• 



II I. OBJ ETI VOS 

1. Desarrollar un Método Analítico utilizando la Técnica 

de Cromat.ograría en Capa Fina para Evaluar la 

Estabilidad Química de Captopril en tabletas. 

2. Desarrollar un Método Analítico utilizando la Técnica 

de Cromatograría en Capa 

Estabilidad de NiI'edipina 

blanda. 

Fina para 

en cápsulas: 

Evaluar la 

de gelatina 

3, Validar los Métodos Analíticos desarrollados . 

.. 



IV. HIPOTESIS 

En base a las rormulaciones y de acuerdo a las 

propiedades rísicoquímicas de los principios acLivos 

CCap~opril y Ni~edipina) eslableceran los MéLodos 

Analit.icos por Cromarograría en Capa Fina que 

Evaluarán la Est.abi 11 dad Qui mi ca de los mi s:mos en 

tabletas y cápsulas de gelatina blanda respect.ivamenle . 

.. 



V. ~ EXPERIMENTAL 
A. Mat.erial 

Cromat.oplacas de Silica Gel GFz~' de 20x20 cm. y 0.2~ mm de grosor 

CAlugram G/Wz5,) 

Cámaras de Elución de vidrio de 20x20x10 cm. 

Micropipet.as de 500, 100 y 60 µl. 

Mat.races Volumélricos de 10 y 25 ml. 

Mat.races Erlenmeyer de 125 ml. 

Pipet.as Volumét.ricas de 5 y 10 ml. 

Picnómet.ro de 10 ml. 

Embudos de vidrio. t.alle cort.o . 

.I,ubos de ensaye. 

Probet.as de 100 ml. 

Vasos de precipit.ado de 50 y 100 ml. 

B.~ 

Balanza Analit.ica CSart.orius 2004M?, d=0.01 mg) 

Lámpara roveladora UV-25 CUVGL..-25 z~•/9CS<S) 

Espect.rorot.ómet.ro UV/VIS CPerkin-Elmer Lambda 3A) 

Pot.enciomet.ro CBeckman ~ 34pH Met.er) 

Tit.ulador Aut.omát.ico Karl-Fischer CMet.t.ler DL18) 

Friabilizador Elecsa 

Desint.egrador Elecsa 

Est.uras de Est.abilidad a 30•, 46~ y 60•C. 

Cámara Climá~ica a 37• C y 70~ HR CCla~~ Humicab eO~ 

Parrillas de agiLación 

AceLa~o de eL!lo 

Acido acéLico glacial 

Acido súl~urico 

Benceno 

C. ReacLiyos 

r. a. 

r.a 

r. a. 

r. a. 

merck 

merck 

merck 

merck 



Cloruro de met.ileno r. a. merck 

J:IJ.dróxido de amonio C28Y.:> r. a. merck 
Hidróxido de s6dio (hojuelas) r.a. merck 

Met.anol r. a. merck 

Peróx.ido de hidrógeno (30%:> r. a. merck 

Telracloruro de carbono r. a. merck 

Agua dest..llada 

Crist.ales de Iodo r. a. rnerck 

Est.ándar secundarlo de Caplopril con reCerencia a estándar 

primario USP. 

~sl.ándar secundario de N!Cedipina con referencia a estándar 

primario USP. 

D. Met..odol ogi a 

1. ~ QJ;; CROMATOGRAFIA EN~ FINA 

a. ~..J:..2.Qril 

1) Preparación de las soluciones 

a) Solución de rererencia. 

Se preparó una solución volumétrica de concentración 10 mg/ml 

en una mezcla de et.anol:agua C1:1). 

b) Solución de la Muest.ra 

Con el polvo obt.enido de la pulverización de no menos de 20 

t.ablet.as. pesó el equi val ent.e 260 mg de Captopril, 

t.ransf'iriendose a un rnat.raz volumétrico de 25 ml. se disolvó y 

aforó al volumen con la mezcla de et.anol:agua C1:1). 

e) Sistema de Elución 

Se preparó la solución eluyent.e, con la mezcla de Benceno y 

.-Acido Acético glacial en una relación de 70:30. 

2) Procedimiento 

a) En una placa cromat.ográCica de Bx20 cm y a una altura de 2 cm 

de la base ~e aplicaron 26 µl de la solución de referencia y de la 

solución problema, en carriles separados. 

b) Se dejó secar por 5 minu~os la cromatoplaca y se procedió la 

elución de la misma. 

e) La cámara de el ución se saturó durant.e 30 mi n. con 30 ml del 



sist.ema de elución. dejando desarrollar la cromat.oplaca hast.a unos 

2 cm ant.es de el limit.e superior de la placa. 

d) Al t.crmino de la elución se sacó la placa de la camara de 

eluci6n. dejandose evaporar los disolventes hasta que no 

percibió el olor a ácido acét.ico. Sfl' procedió al revelador de 1.:-a 

cromat.oplaca empl~ando una cámara sat.urada durant.e 6 min. con 

vapores de iodo. 

e) Una vez revelado el cromat.ograma se efect.u6 el cálculo del 

fact.or de ret.ardo CRr) para cada una de las manchas observadas. 

b. Ni:fedipina 

1) Preparación de soluciones. 

Not.a: las soluciones se prot.egieron de la luz. empleando 

mat.erial cubiert.o de act.inio o cubriéndolo con papel oscuro. 

a) Solución de Re:ferencia. 

Se pesaron 12 mg de Ni:fedip!na sust.ancia de referencia. 

mat.raz volumét.rico de 10 ml. adicionando 6 ml de cloruro de 

met..ileno. di sol viendo y aforando con met..anol. 

b) Solución de la muestra 

Se virt.ió cuant.it.at.ivament.e en un mat.raz volumét.rico de 25 ml 

el equivalente al contenido de t.res cápsulas de Nifedipina. 

adicionando 10 ml de cloruro de met.ileno. se mezcló y llevó al 

al a~oro con met.anol. a una conccnt.rac!ón aproximada de 1.Z mg/ml. 

c)Sist.erna de Elución 

Se mezcló la cámara de elución acetat.o de et.ílo, 

t.et.racloruro de carbono e hidróxido de amonio, en una relación d~ 

80:60:1. 

2) Procedimient.o 

a) En una placa cromat.ográfica de 20x20 previament.e dividida 

carriles de 4 cm .• se aplicó a 2 cm de la base. 250 µl de la 

solución de referencia, y por Lriplicado la solución de 1~ 

muest.ra. usandose el últ.imo carril como blanco. 

b) Se dejarón evaporar los disolvent.es de las muest.ras aplicadas 

por 6 min .• pro~egiendo la placa de la luz. 



e) Se procedió a la. elución de la placa lntroduciendola en la 

cámara la cual se saturó prevlament.e por 30 min. con 60 ml del 

si st..••nna de ol uci ón, 1 a cámara f'ue prot.egi da con un paño negro, 

duranl!'."! el desarrollo, aprox.imadament.e 45 min., hasta unos 2 cm 

.:t.nt..es del final de la placa. 

d') ·&1 sacó la placa de la cámara y se ·-•eJaron evaporar los 

disolv1~ntes: Caprox. 10 min.), poster·iormente esta se observó con 

la lámpara de UV a 254 mn marcando rapidamente O. 3 cm en torno de 

las manchas principales, con va.lores aproxi111ados de Rf'K100 de 

04.S. 

i:o) Se real i 2ó el raspado de las manchas, depo~.i tanda cada. una en 

un mat.r.::i.2 erlenmeyer de 125 ml, se adicion~ron volumétrica.mente 

10 mt de metano! y se agit.aron mecanicament.e por 5 min . 

• ~) :::,;r.4 filtraron las muestras obtenidas a travás de papel filt.ro 

( Whatrnan No. 41), previament.e humedecido con nic-t.anol, a t.ubos de 

(.:onsayt. ... perfectamente- ident.if'icados, se eliminaron los pr!m~ros 2 

ml d..-_o01 f 11 t.rado, ef'ect.uandose tanto par<'\ la solución de 

r·cferencia, las tres: muestras y el blanco. 

g) -se ajustó el es:pect.rof'otómet.ro a 350 mn empleando el i'illrado 

de la "muestra .. blanco y se determinó la ::t.bsorbancia de las 

soluciones finales Cf!lt.radas), en celdas de 1 cm. 

h) En base a las abs:orbancias obtenidas se cálculo el contenido de 

principio activo en las cápsulas: de gela.t.ina blanda Cmg/cap) 

mediante la siguient.e fórmula: 

Ap X rng St.d X o. Z5ml X Pot.. St.d. X 25ml X oiOOmg X lOml 

As x 10ml X 10ml X 1200mg X 100 X o. G5ml 

dond~~= 

Ap=Absorbancia del problema 

J\s=Absorbancia de la solución de referencia 

rng Std,.,,miligramos de la sustancia de referencia 

Pat.. Sld. =Potencia de la s:ust..ancia de referencia 

1200mg=-Peso teórico del cont.enido de t.res cápsulas 

r~400mg"'"Peso t.eórico del cont.enido de una cápsula 
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2. VALIDACION !df; bA CROMATOGRAPIA EN ~ EJJ:!A 

a. ~-1.2.PL!l.. 

1) ~eci!'icidad 

Para delerminar la especif'icidad de la t.écnica se anali2.aró11 

muest.ras de mat.eria prima. t.ablelas de Capt.opril y una !'ormulación 

placebo degradadas bajo las siguientes condiciones: 

a) Degradación en medio ácido. Empleando una solución de ácido 

clorhídrico 10 N en met.anol y calent.ando a re!'lujo por 2 hora~. 

b) Degradación en medio alcalino. Empleando una solución 10 N di::· 

HidróXido de Sodio en met.anol y calent.ando a reflujo por 2 horas. 

e) Degradación con una solución de peróxido de hidrógeno al 10~: 

en melanol y calentando a ref'lujo por z horas. 

d) Exposición a la luz por dos semanas. 

e) Exposición a la radiación ult.raviolet.a 2!34nm por dos semar1a~. 

Con la técnica cromalográrica desarrollada se analizaron l~~ 

muest.ras degradadas y simult.aneament.e muest.ras int.aclas. 

b. Ni f'edi Pi na 

1) Especidicidad 

La especi!'ícidad del método para ser empleado en pruebas de 

est.abilidad se dot.erminó de la siguiente manera: 

a) Muestras empleadas: 

Sust.ancia de Ref"erencia. Placebo, Placebo cargado. 

Sust.ancia de Rererencia degradada, Placebo degradado y Placebo 

cargado degradado. 

b) Condiciones de degradación: 

-Degradación ácida -las muest.ras se calent.aron a ref"lujo 

durant.e 2 horas en una solución 10 N de ácido sulf"úrico en melanol. 

Degradación alcalina -las mueslras se calenlaron a ref"lujo 

durant.e 2 horas en una solución de hidróxido de sodio 10 N t~n 

met.anol. 
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Degradación con una solución de peróxido de hidrógeno al 10~~ 

en met.anol calent.ando a reflujo por 2 horas. 

Degradación por exposición 

serna.nas. 

Degradación por exposición 

C264mn) durant.e 2 semanas. 

la luz nat.ural duranle 2 

la radiación ullraviolr~l.::1 

Se somet.icron al mét.odo t.odas las muest.ras t.eniendo cm 

cada cromat.oplaca una solución int.acla de la sust.ancia d~ 

ref'erencia. así mismo se ef'ect.uó un barrido espect.rof'olomét.rico 

C450-220 nm) de las muest.ras de la sust.ancia de referencia 

degradadas al UV y por la luz nat.ural, preparadas en met.anol a uri~ 

concenlración final de 20mcg/ml cont.ra una solución de referenci~ 

a la misma concent.ración. 

2) Exact.i t.ud 

Se analizaron individualment.e 16 muest.ras de placebo cargado 

a una sola c.oncenlración (10. 20 mg), y siguiendo la melodologi.':1. 

descrit.a con anterioridad. 

Solución de ref'erencia: se pesaron 12 mg de Nifedipina 

sust.ancia de referencia. en un mat.raz volumét.rico ... 

Solución problema: se virt.ieon cuant.at.ivament.e a un mal.r;t.:: 

volumét.rico de 25 ml el equivalent.e a t.res ... 

3) Precisión 

Para evaluar la precisión como repelibilidad se emplearon los 

dalos de la exact.ilud. 

La evaluación de la precisión como reproducibilidad 

ef'ect.uó con el análisis por quint.uplicado apart.ir de muestras 

independient.es de placebo cargado a la concent.ración de 1oox. 
realizados en días diferent.es por dos analist.as. 
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4J Linearidad del Mét.odo 

Para conocer la linealidad del mét.odo se evaluaron muestras 

de placebo c~rgado por quint.uplicado. realizando pesadas 

!udepondient.es a conlrac!ones del 70. ao. 90. JOO, 105 y 110 X del 

valor de conlenido del act.ivo señalado en el m.:i.rbet.e del produclo 

C10 mg/capJ. corriendo placas diCerent.es cada de los 

ni veles de concentración en.sayados. 

5) ~ ~ Detección 

Es.Le parámelro se evaluó aplicando en las crornat.oplacas 

concenLraciones muy pequeñas de una solución de referencia. siendo 

esl~s de l. 5, 10. 15. 25 y 50 µl. por lriplicado y verificando la 

det.ecci6n de las muestras al UV C254nm). 



VI . RESUL TAOOS 

A. Capt.opr 11 

1. DESARROLLO DE LA TECNICA CROMATOGRAFICA 

Al aplicar la t.écnica cromat.ográf'ica al análisis de t.ablet.as 

de Capt.opril se logran obt.ener valores de Rfx100 de 68.35 para el 

principio act.ivo, det.ect.andose ot.ra mancha con un Rf'x100 de 33.54 

que aparece en muestras de lablet.as. de mat.eria p~ima. así como en 

la sustancia de ref'erencia. pero que no corresponde a alguna 

interferencia causada por los excipient.es. como se muoslra en la 

,figura No.1: en la tabla No.1 report.an las condiciones 

experimentales bajó las cuales 

cromat.ográf'ico. 

!f.IJ -

('::: 
'º·8 

r::::) 
'"·• 

<:) 
<> 

'-..!.) 

'"·ª 

·~ --- t. 

desarrollo el análisis 

1·~:~1 
10.11 

Fig. No.1 Ropr•••nlo.clón do la. Cromalogra.ria. para. 

ca.plopri.L, Lo• punloa roproaenta.n LQD mue;;;lra.sa llplt-

cada.a. o.Jlabtolae. bJSUDL, Roforenci.a. c>lo.bloLa..g. 

d>ma.leri.a. pri.ma. y e>Plo.cobo. 
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Tabla No.1 Reporte Cromatográ~ico de Captopril 

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA NUMEHO:_U_Ho ______ ¡ 
NOMBRE DEL COMPUESTO: CAPTOPRIL, TABLETAS. _ 

CONDICIONES EXPERIMENTALES 

CAPA ADSORBEtlTE: SJLICA GEL GFzs•------

TANAHO DE LA PLi'.'1(:-A: 20 :.: 2el CM. ( rnE<:UB J EBT•Ü. 

TIPO DE CAHARA: DE VIDRIO DE 20x20x10 

GROSOR: o. 25 MM. 

ESTADO DE SATURACIOH DE LA CAHARA: EL ALCANZADO EH 30 Min. 

DISTAHCJA RECORRIDA: 15.S CM. TIEMPO DE RECORRIDO:APROX. 9~Mio. 

CONPOS!CIOH V UOLUHEH DEL SISTEMA DE ELUCIOH: ----------
BEHCEHO:ACJDO ACETJCO GLACIAL ?0:30. 30 MI. 

PUREZA DE DISOLUEllTES EHPLEADOS: BEllCEtlO R.A. 

ACIDO ACETICO R.A. 

HUESTRA<SI AHALJZADA<Sl1 ESTMIDAR. llATERIA PRl111L 

TABLETAS A GRAHEL. PLACEBO. 

TIPO DE ESTAHDAR<ESI EllPLEADOCSI: ESTAtlDAR SECUtlDARIO DE REFE-

REHCJA DE CAPTOPRIL. 

COHCEllTRACIOH V UOLUMEtl DE LAS MUESTRAS APLICADAS: SOLUCIONES A 

UHA COHCEHTRACJOH DE 1IZIM9/MI Etl ETAUOL:HGU1Hi:1.). 25µ1 DE C/U. 

MARGEH DEL PUHTO DE APLJCACJOtl A LA BASE DE LA PLACA: a.o 

DETECCIOH: COH VAPORES DE IODO. 

OBSERUACIOHES:SE DETECTAH 2 HAHCHAS EH LAS NUESTRAS DE ESTAHDAR. 

MATERIA PRIMA \' TABLETAS, COll VALORES DE RfxHIO DE 6.8.35 PARH LA 

PRIHCIPAL Y DE 33.54 PARA LA SECUllDARIA. LA HAS PEQUEllA. 



Se efect.uó la valoración quimica de la muest.ra obt.enida en el 

raspado y extracción del act.ivo, de manera directa, es decir sin 

mediar reacción química, para lo cual se realizó un barrido 

espect.rofot.omét.rico. obteniéndose un máximo de absorción para la 

solución de referencia de 197nm Ca una concenlración de 10 µg/ml 

en solución met.an6lica al 10Y.), como se observa en la gráfica 

No.1 .• por lo que se descart.6 est.a opción. 

ordfi.ca. No. t Ba.rri.do &:Qlpecll"o(olom-'Lrico d~ Ca.plopl"i.L 
melo.nol o.t tOH. Do 9'50-tPOnm. 

Cnp~cp1il 1 
1 

. :-~---- i 1 ! -¡¡ 

.J ·-:-:ll=iH~=)~ 1-r~ 
.. --, _¡ __ . --~--,---c-1-- ;. -L~ _ _ ¡__ 

' . ¡ : ! : 1 ~ ¡ 
' . --- : ¡ 

, - , i i 

j; 
t.. S:uel. Rof, • Z. ma.Lor\.o. primo., s. la.blulo.o 

y •· la.bl•l'18 d•9ra.da.da.• •n modio o.lea.ti.no 

' ·11 
ll 
; 



8. VALIDACION QJ;; bA CROMATOGRAFIA EN ~ FINA 

1.Result.ados de ~eciricidad para ~...!.Qp_rl_L 

Las respuest.as encontradas t.ras la evaluación cromat.ográfica 

de las muest.ras degradadas e int.act.as se report.an en la t.abla 

No.2 mediante los valores de Rfx100. 

Tabla llo.2 RESULTADOS H LA EUALUACIOH DE ESPECIFICIDAI• PílRri CAPIOPRIL 

VALORES DE Rfx100 

lllTACTO 

'---------1·--- ------ -------

PLACEBO CARGADO <Pe.> 6B.IS 85.16 
33.76 56. 77 

4B. 39 
29.03 

TABLETAS <TAB.l 68.39 64.52 
32,91} 56.13 

48. 69 
29. 03 

PLACEBO <P.l 

37.:6 
10.19 

36. 94 
10.19 

36,94 
10.19 

!l.38 68.15 68.32 
10.19 JJ, 90 E.1. 49 

33.54 

IZ. 74 68.15 68. 32 
10.19 33.7b 61.49 

33.54 

12. 74 tí8.39 68.32 
10,19 32.90 t'.:.1.49 

33.54 

Los result.ados ant.eriores se representan en las figuras No.Z. 

3. 4., 6 y 6, pudiendose apreciar el t.amaño de las manchas al ser 

reveladas las cromat.oplacas. 
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Fi g. No. 2 Croma.logra.mo. •· Evnlua.d.ón do lo. li:aped.f\.

clda.d po.rci Co.plopri.l. a.JSual, aer. Inl. b>PC. lnl. 

clP. Jnl. d>sual. Rot. dag. o>PC, dog. hTa.b. dug. y 
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.... 

(~ (!) .:¡i:: u., '14 

CD ~, 

l."_.' 
ltJ., 'º·' [:.) ::!: :;:i ..• .. 

e¡~ :: .. ~ ::~-.. 
! ~ .: ~~· 

.. '" "' .:!) 
¡;~ :.!: ... ... 

Fig. No. 3 Croma.Logro.ma. 2, Evo.\.ua.ción do la Eapeci.ti.

clda.d pa.ra. Coploprit. o.>Sual, Ro(. XnL. b>Ta.b. Inl. 

c>Sual,J\ot.d•g. cl)pc,dog. o>Ta.b.dog y (>P.deg, 

cdogrCLdci.c:ión a.lca.linci>. 
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Fig. No. 4 croma.logra.ma. s. Evaluación d" la. Er;¡pgc\.Ci

cidad para. caplopril. o.lSu&l. RQÍ. Inl. b1Sui;L. Rg[, dog. 

c>PC. dGg. dlTab. dog. y olP. d"9· <degrado.ción en H
2

o
2

>. 

e:: ,. ;l t:) <.-:::~ 
'''º ;,~ó' 

"'º ''·º c-:1 (·_; [:':· •• q. . .. 
!f.: (•.: :::· (~: ... '·• ..• . .. 

• e 

Fig. No. 5 Croma.Logra.ma. 4. Evaluación dg la. EgpecUi

cida.d para. caplopri.l. aJSu&al. Rof. J:nl. b1su1n, Roí. deg. 

CIPO, deg. dlTa.b. dog. y OIP. dog. tdegra.da.c:ión al UV). 
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(;.) .. :: . .:- .. ' 
ro,) ... , .• , J ... , 

r.:; l~) '.~:\ _.-·: 

"' .. 
Fig. No. 6 Cromalogra.ma. ~. E:va.lua.ci6n do la &:"poci.ri

cidad para Caplopril. aJSual. Reí. Jnl. blSucoL. Raí. dog. 

c>PC. deg. d1Tab. dog, y •>P. dog. cdogtadac:ión o. l.a. luz>. 

Para evaluar la especif'icidad del mélodo para pruebas de 

es:t.abilidad. s:e somet.ieron durant.c t.res meses a condiciones de 

t.emperat.ura y humedad muest.ras de t.ablet.as de Capt.opril. 

det.erminando aspect.o. f'riabilidad, dureza. contenido de humedad. 

tiempo de desint.egración 0 peso promedio y hermét.icidad y la 

cromalograría para det.eclar posibles produclos de degradación. los 

result.ados se muest.ran las siguientes t.~blas. t.abla No.3 

Ctemp~ralura ambient.e), No. 4 C37°C y 70Y. de humedad relativa). la 

No. 5 C46°C), y en la No. 6 C60•C), en las que se comparan los 

resultados iniciales con los obtenidos en el e~tudio. 
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Tabla No.3 RESULTADOS DE LA EVALUAC !011 !•E ESFE<:I f 1 C !Dttl• PAR• 
TABLETAS DE •:AFTOf'RIL A TEllFERHTURA AllBIEll!E 

TeMperatuo H11biente 

"" E.;peeiC icac íones Inicia,I 

Aspecto: tabletas un1ComH, 
~: ~~!~~. ll9eramn- Currecto Correcto Correcto Cvrrenc. 

Friab11 idad: "º 11;,'5 de o.a:; o. 31:·: 0.40:: O.l4:. o. ~o·: 

Durna: ffo Menos d• 3 ~9 'l.4 }{.;¡ 1.9 P,9 :1.9 }{q 1,1,, 

HUMedad: Uo MiÍS d~l 
,., 0.99:: 0.99:: O.%:; 1.0~. 

TieMpo d,:i desinttogncio'n: 

Ho Mas de 30 Mln. 3 tlÍíl 3n1n Jt11n 3 rnn 

Peso proMedio: 120 M9 119.0 "' 11'/.5 tl9' 11'/,5 Mg 11(,t) MIJ 

Ualoracio·n: 25 Mq/hb 23.41 119 H.39 Mg 23,34 t1g 23.29 M9 

90:: - 110:: 93' t.4~; 93.%:: 93. 3E~; 93.16~~ 

c.c.r. COMC. el estándar Correcto Correcto CorH~tu Correcto 

Herneticidad: HernHico Hemet1co Ht>rM~tlCO HuMH1co HerMet1co 
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tabla Ho.4 RESULTADOS DE LA EUALUACIOH DE ESPECIFICIDAD PARO 
TABLETAS DE CAPTOPRIL A 31 C Y 11lX DE H.R. 

37\} e 'l 10-1. -:te 11.R. 

Especificaciones Inicial 
Mes 

2 

Aspecto: tabletas unifomes, 
de color l19erM1en-
te CUMlo Correcto Correcto Corrr :-~; Correcto 

Friabilidad: Ho n&s de 0.Sx 0.31:t. 0.34X 0.24:: 0.20-1. 

Dureza1 llo Menos de 3 }:q 1.4 )q 1.5 k9 1.5 f:q 1.B K9 

llUMedad: Ho nis drl 2.'·: O. 99X 0.86Y. o.n:: o.ssx 

tumro di? desintr9racio'n: 

Ho Mas di? 30 r1in. J Min 3 Min J MIO 3 Min 

Peso pronedio: 120 M9 119.0 M9 117.1 nq 117,1 M9 117,2 nq 

Ualoracio'n: 25 Mq/tab 23,41 M9 23,12 M9 22,8~ M9 22, 75 MIJ 

9it.< - 110'!. 93.64X 92.48:t. 91.44\ 91.00"!. 

c.c.r. COMO el estándar Correcto Correcto Corri'~tl' Correcto 

Htl'f'leticidad: H~mético Hemético HerMitico Herne'.•.icv Hernét.ico 



tabla Ho.5 RESULTADOS DE LA EUALURCIOll DE ESPECIFICIDRD PRRR 
TABLETAS DE CAPIOPRIL A 45 C DE !ENPERA!URR 

45"'C 

Especif icac i enes Inicial 
nes 

Aspecto: tabletas uniforMes, 
di' color J¡gerath?Ow 

Corriecto Corriecto Correcto Correcto te crena. 

Friabilidad: tto M.ÍS de- 0.8Y. 0.31Y. 0.16/. 1),15/. O.IJX 

Dureza: /lo 11enos de J 19 1.4 19 7.2 1/9 7.4 >í9 7,4 Xq 

HU/'\edad: No Mis de 1 Zr. 0.99X o. 67:~ 0.HY. 0.37" 

TieMPO de desintegrac:io"n; 

No M.iS de 30 MIO. J MiO 3 1110 3 MIO 4 MÍO 

Peso rroMedio: 120 M9 119,1) M9' 118.0 M9 116.5 M9' 115,i M9 

Ualoraci6n: 25 Mg/hb 23.41 M9 23.12 M9 22.8 M9 21.99 M9 

90'I. - 110"!. 93.64:< 92,48;: 91.2Y. 8?.96Y. 

e.e. F. tOMO el estándar Correcto Corrie.::to CorrHto 1.1 Correcto 

Herneticidad: HerMetico Hemét1co HerM.?t.ico HHMf;tico HerMético 
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Tabla Ho.6 RESULTADOS DE LA EVALUACIOH DE LA ESPECIFICIDAD r"R" 
TABLETAS DE CAP!OPRIL A 60 C DE !ENPERATURA 

fiO"C 

Especificaciones lnici.1.1 "" 
Aspecto: tabletas un1fornes, 

de color ltqeraMen-
Correcto Correcto Cornct,:. te creMJ, Correcto 

friabilidad: ffo Mis de O.Sr. 0.31Y. 8,Em: O.DE'; 0.05X 

Durna: Ho Menos de 3 K9 1.4 "• 1.4 Hg ?.6 R9 7.6 "' 

HUMl!dad: Ho M.ÍS del 2% 0,99X 0,66X 0.56'< 0.35Y. 

TieMPO de desinteqrac1o·n; 

Ho Mas de 30Min. 3 Min 4 Min 4 f"llO 4 Min 

Peso proMedio: 120 M9' IJ9,0 M9 116.5 M9 118, o ~19 116,1 MIJ 

Ualoración: 25 M9/hb 23.41 M9 22,91 M9 22, 49 M·~ 21. 98 MIJ 

91l'I. - IllN 93.64Y. 9l.64Y. 89. 96': 8?.92Y. 

c.c.r. COMO el estándar Correcto Correcto CorrHt·• Correcto 

Herneticidad; HerMético Hemtitico Herne'tico HerMÚHO tlernetico 



B. Nifedipina 

1. DESARROLLO Qg; LA TECNICA CROMATOGRAF!CA 

Los resul t..ados obt..enidos en el desarrollo de la técnica. 

cromat.ográCica para las cápsulas de gelatina blanda de Nif'edipina 

Cueron buenos. como se muestra en la figura No. 7. que es la 

represent..ación del cromat..ograma result..ant.e al evaluar una solución 

de ref'erencia y dos probemas. en la t.abla No. 7 se resumen las 

condiciones bajo las cuales se desarrollo la t.écnica. 

e:--. '.:.'.) .-:: ~:; 
/o.f 10.1 lo.9 

Fig, No. 7. Repre1u1onla.ción dol crcma.logra.ma. do 

Nifodtpina. • a.>aual. Ror. bl y clmuoGlro.8 do 

¡;ol. problema.. 



Tabla No.7 Reporte Cromalográrico de Niredipina 

CROHATOGRAFIA EN CAPA FINA NUHEno:_D_o_s~~~~~
NOHBRE DEL COMPUESTO: lllFEDIPllll1, CAPSULllS DE GELATlllA ELAHD1-l. 

CONDICIONES EXPEllIHENTALES 

CAPA ADSORBEHTE: SILICA GEL GF 254~~~~~~~ 

TAHAHO DE LA PLACA: 20 x20 cM. <PRECUBIERTASJ. 

TIPO DE CAHARA: DE VIDRIO DE 20x20x10 CM. 

GROSOR: 0. 25 MM. 

ESTADO DE SATURACIOll DE LA CAllARA: EL ALCAllZADO EH 30 Min. 

DISTAllCIA RECORRIDA: 16.9 CM. TIEMPO DE RECORRIDO: APROX. 45Min. 

COHPOSICIOH V VOLUllEH DEL SISTEHH DE ELUCIOI!: ACETATO DE ETILO: 

TRACLORURO DE CARBOl!O:HIDROXIDO DE AM01110<2SXI, 80:60:1, 60MI. 

PUREZA DE DISOLVEllTES EMPLEADOS: ACETATO DE ETILO R.A. 

HIDROXIDO DE AHOHIO R.A. TETRACLORURO DE CARBOHO R.A. 

HUESTRACSJ AHALIZADA<SI: ESTAUDAR. 

CAPSl'LAS A GRAHEL 

TIPO DE ESTAl!DAR<ESI EMPLEADOISI: ESTAllDAR SECUNDARIO DE REFE-

REHCIA DE HIFEDIPlllA. 

COtlCEHTRACIOll V VOLUMEtl DE LAS NUESTRAS APLICADAS: SOLUCIOl!ES A 

UHA COHCEHTRAC 1011 DE 1. 2M9/MI Etl lleC 12-lleOH, 250~ 1 DE CADH UtlA. 

HARGEll DEL PUHTO DE APLICACIOI! A LA BASE DE LA PLACA: 2.0 CM, 

DETECCIOH: AL ULTRAVIOLETA C254oM). 

OBSERUACIOllES: APARECE UHA SOLA llAllCHA CORRESPOllDIEHTE AL ACTIUO 

Efl CADA UHA DE LAS NUESTRAS REVELADAS Efl EL CROllATOGRAMA, COH UH 

VALOR DE Rfx100 DE 64,5. 



Z.VALIDACION DE LA TECNICA DE CROMATQGRAVIA fil:!.~ EI.!:!A 

a. Resultados ~ Especif'icidad. Al evaluar la especif.'icidad 

del mét.odo se emplearon muestras intactas de la sustancia de 

ref'erencia~ placebo cargado y placebo, as:! como muestras 

degradadas de los mismos. report.andose los resultados en la tabla 

No. 8 con valores de Rl'xlOO, obtenidos al revelar los: 

cromat.ogramas, así mismo estos se representan esquemat.lcament.e en 

las f'iguras No.a, 9 y 10. 

Tabla Ho.8 RESULTADOS DE LA EUALUACIOH DE ESFECIFICIDAD PARA lllFEDIPINA e 
1 

SllSTAH(!A DE REFERENCIA 
CSust.hf.) 

PLACEBO CARGADO <PC,) 

PLACEBO CP.) 

VALORES DE RMOO 

lt/TACTO DEGRAD. DEGRAD. D[1jJ\1,fl, 

64.SO 

64.SO 

ACIDA ALCALIHA tt,o, LO~ UU 

88.48 
38.79 

.. 

86.39 
80.47 
37.87 
12,42 
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Fi g. No. 8 Evaluciclón do la. &:apoci.fi.cldad para cap. gol. b. 

do N\.Codipi.na.. a.>s:ual. Rof. Inl. b)PC. Inl. cir. J:nt.. 

d>Su11l. Ref. deg, e>PC. deg. y f>P. dog. Cdeg. o.c\.da.>. 

'"·' 
(!..• (_ii) 

"'' .... 
-= ::~ .. ~.'".· ... .., ,C:) ,.,,. .•. , ;;:, 

1.!; t!"":· .... IJ,,. 

\'?) ~~ ·~ 
t'V 0 
~ ... 

- ·---¡,-~--;¡----. -- -- ; 
Fig. No. 9 Evo.lua.clón de la. Eap•clflcida.d paro. cap. gol.. b. 

do Nifedlpina.. a.>Susat., Rof, Inl, b>Sui;L. Rof, dog. c>PC. dog. 

y, dJp, d•g. Cdog. olea.Una>; •lSuol. Ref. dog. ()pe, dQg. y 



1:;_-;, C!:O 
IJ.f IJ.f 

-- :!:~ l!J 
"~ U•O 

... :."' (!} 

"·J 11.J 

{.~.': ~:.: 

·~ 7~ 

; ; 
Fig. No.1 O Evalua.ci.ón de lo. Egpeci.íi.ci.dad para. cap. gel. b 

de Ni.íedipi.no., a.>Su&l. Reí. Inl. b>Sugl. Re.1í. deg. c>Pc. deg 

y d>P. deg. Cdeg. o.l UV>; Q)Sur;;L. Reí. dog, f>PC>deg. y 

g>P. dog. cdag, con luz). 

Cuando se realiza la valoración de las muestras los productos 

da degradación det.ect.ados no int.errieren, ya que t.ienen direrentes 

valores de Rr. est.o se veriricó realizando un barrido espect.rofo

t.omét.rico C450-220nm::> con muest.ras degradadas a la luz y al UV 

como se observa en la grárica No.2. 

Debido a que el mét.odo se desarrollo para ser empleado 

pruebas de est.abilidad. se someLieron durante tres meses muestras 

de dos lot.es de Niredipina. cápsulas de gelat.ina blanda, 

condiciones de temperatura y humedad. evaluando cada mes los 

paramet.ros que se report.an en las tablas No. 9. 10, 11, 12. 13 y 

14. 

"' 



ordíic.a. N~i. 2 ua.rri.do Ei;ipuctrofolom.álri.co d~ Nllvdi.pi..na. 

¡ _ ¡ 
¡ i 

1 r 
1 1 

1 ·¡· 

aJS:u~l. ll~f. blma.toria. prima.. c>ni.Lro-dori..va.do y 

dinilros;io-J..,riva.do, a. una. concentración du 

20 mcg/ml on mula.nol. 



Tabla Uo. 9 RESULTt<büS DE LH E!JtlLIJk~ 1011 I•E ESrE•: ! F 1 ( l I•Hl• P11RH LAS 
CAPSUL11S H lllFEl1 1f·lf!A í1 TEllPEfillfUF.ti Hlll,:l(llTE ''LOTE A" 

l1nb1ente 

ll3Hcto: celoNI 1 ;l cetn 10 

~:rs~¿ 3 br~r¡ ~~U~ 
di? ccdor roJv. 

pH de la soluc16'r1: 5,0-B.O 

TieMpo dti des1nt.:oqnc1ur1: 
llV r1~3 d¿ 30 nin. 

Contenido de Hur1ed1d do? la 
soluc1on: !lo 11.ü dt>l 12:; 

Valoracio'n: }8:/'2'i~O:·; 

C.C.F.: Sin product.os de 
dia-9radac10n. 

llen1eticid.;d: He-rn4t1co. 

7.25 

10.n.:: 

Cor He to 

{orrr:r.t.:. Cvrrr:c.to 

ürti:c tu Corrc-cto 

5 1·110. ') HHl. 

(,76, f, t14 ~77, 3 ng 

10. 7Z:. 10, t.9~: 

Corr <'e to ~orre-c to 

Her1'l•Htco H~m.Hico 

.. 

Curncto 

Correcto 

?. 34 

5 mn. 

t.74.a 119 

1.1•1Jg/nl 

10.65}, 

9,86r1q 
9S,6'l. 

Correcto 

Hemetico 



Tabli 110.10 RESULT11%S l•E Ln EUALUACIOll DE ESPECIFir.JN1DfH• p,,;.., LHS 
C1•PSUL11) [IE NIFEMPl/IH A 30 C DE TEMPERATUR11 ·¡,,.r .. A" 

r---- ""'' -¡_ 3 l.,l','\":1lti:Jc10111·s ln1c1al Mes __ __2__J 
uspecto: ci:>lOl'illial con 10 

~= f5li1! ª~r~·~¡ ~~{;; 
d• Cl)lor rv,10. Correcto Correcto (ort.;('· Corrl'cto 

Olor: l 1getlN<·nte ,. r1 ... nta, Correcto Correcto (Off..'. Correcto 

pH di;> la S•}luc1o'n: ).ü-G.O 7.2S 7.23 '.' • .¡ ~ 7.38 

T1er1po de des1.nte9no:1cin: 
llo t-h.~ de 10 r-lln. 5 Min. 51110. s 11! 6 nin. 

fi.>;;o pror1ed10: 700 '19. f.78.4 M9" 674,5 M9 b?:'.-1 668.9 /"'19 

[•,,.n::;1dilJ de l J. s:olu~ 1ón: 
1.13 - !. 15 g/Ml 1.1409/MI 1.1429/Mi 1.1.;.¡_ ul 1.1449/nl 

•:onhn1do de Hunedo,j f; .. li :>Ol'JCI 'H1: "' 11;;;¡ cd 10. 70:: 9.tt,;; f;, ~··' 6,99:-; 

llJJ1roc1or1: i:~'.t'J:iI&i. q§:~~MS' q~:i~l19 7,,;'., '1.Sir13 n.s: . 98.!>: 

.;,(.f,: Sin product•H dt> 
de9n..1acufr,, Correcto Correcto ~or 1 ~·: • • Correcto 

Hernt't1c1d.;d: llern~tico. Hernético HerMét1co Her11.?l.1 :o HerriHico 



Tabla. !lo.u RES•JLHIDO$ [¡(LA E•rntuM.1011 l•E ESFEi;IFIO:IDll[I FHRH LAS 
CilPSU!.HS H lllíHIPlllH A ';? .; V ?O:; L-E. 11.R. "Lvtt> l'I" 

[srf:CtÍICilCIOlll!S 
'; •f.t •. •¡ :•o:~ ,¡~ 11. H.. .J 

l 11,, 1J.1 11·:~ 

' J '------------------·--------------· 

pH de ta. soluc1o·n: 5.o-e.o 

tíeMPO de di'S1nt.i'grJción: 
Ho 1"1is dt> JO 111n. 

Pe-so prOMt'dío: ?OIJ Mg, 

De-nsida.d de la. solucio'n: 
1.13 - 1.1!1 g/Ml 

Contenido dt> HuMi:dad de la. 
sol uc 1 Oíl: Hv MÜ de 1 1.::. 

1Jalorac1on: ~~/~/H&i. 

<;,C.F,: Sin productos de 
degradactOn. 

\orrt-cto 

?.25 

5 /'\lflo 

678, 4 M<J 

1.1409/MI 

11). '.'.S;; 

CorrHto 

50 

Corrt>cto 

(orrt>cto 

6 111n, 

1.1429/111 

9.5.J.·; 

9.~l;)M'J 
98.6:', 

Correcto 

Correcto 

(orrecl•l 

6 Mifl, 

674,9 M9 

1.1419/Ml 

Cvrrectei 

t.orrt>Cto 

(orrt>cto 

7.24 

f¡ Mifl, 

6f.S. 7 M9 

1.1459/M} 

9.f.6Mg 
96. t.r. 

Correcto 



Tabla llo.12 RESULTí1DOS DE LA EUALUACIOH I>E ESPECIFICIDAD P1iR11 LAS 
C~PSULl"rl DE lllFEDIPIHA A tEnPERATURA AnBtEllTE ''Le.ti' B" 

Especificaciones Inicial nes 
TeMperatur:a HMbiente 

1 

Aspecto: celorolial con 10 

a:rs~é ªtr~ ~!~~{!~ 
dti cr1lor fo)JO, Correcto Correcto Cori i'c i .• ~ Correcto 

Olori l19Hati.:-nte a 11enta. Correcto Correcto CorHctv Correcto 

pH dt> la solu.:1oºn: 5.0-8, 0 7.ZJ 7.ZG 7. J~ 7.ZB 

Tie11po de des1ntegr1cio"n: 
!lo M.:i:i de 30 111n. S 11in. 5 Mln· s 1111•. 5 Min. 

Peso proMedio: 70[) Mg, 6?6.6 119 674,9 M9 673.4 • •J 675.6 M9 

Densidad de l.:i solución: 
1.13 - 1.15 91111 1.1409/MI !.1409/MI 1.14'5·J '11 1.1469/111 

Conhnido de tlUt'ledad de la 
S'OIUcion: Ho M.is di!'! 121. ID.75X ID.5" 10.i:;1·. 10.47X 

Ualoracion: ~&t~1~t&~ 9,86M9 
98.6" 

9,84M9 
9B.4x 

c1,/.•,1g 
97. :-·. 

9, ?'7M9 
97. 7X 

C.C.F.: Sin productoS" de 
de9radac1Qn, Correcto Correcto Corre< t.o Correcto 

l\erMetlcidii.d: HetMe.tico. Hemético Herni!'ti co Herr1tT 1·:0 HerMftico 



Tabla Ho.13 RESULTADOS DE LA EVALUACIOH DE ESPHIFICIDAD PARA LAS 
CAPSULAS DE !llFEr>IPJllA A 30 C [lE TEllPERATURH ''Lote ll" 

Especificaciont's ln1c1al 
Jo~ e 

"" 
Aspecto: c.?JopoJ ial con 10 

~:rs~¿ ªir ~rl ~~{:i 
de color ro"º· Correcto Corrt>eto Correcto Correcto 

Olor: ligeraMente a mnta. Corrt'do Corrt'cto Correo: to Correcto 

pH de la solución: 5.0-S.O 7.23 7.4.? í'. 50 7,34 

T1eMPO de desinte9rlc1ón: 
Ho Mis de 30 riin. 5 MJíl, S Mlíl, 5 Min, 6 Min, 

Peso prOMedio: 700 M9o 676.6 M9 6'72.8119 668, 9 M9 662.3 M9 

Densidad de la. solución: 
1.13 - 1.15 9/MI 1.1409/l'll 1.1449/11! 1.1469/MI 1.1449/NI 

Contenido de HUMedad de la 
solucion: /lo Más del 12:-: 10. 75Y. 8.73:{ 7.14>: 6.94Y. 

!Jalorac1on1 ~8/~1H&: 9.86119 
98.6:-: 9¿:gM9 9.77r'l9 

97. 7:~ 
9,72M9 

97.2' 

c.c.F.: á!~r~á~g~~~?s de Correcto Correcto Correcto Correcto 

HerMeticidad: HerMt'tico, Her11e'.tico HetMÚico HerM.ftlco Herné'tico 



TJ.bla Ho.14 RESULTADOS DE LA EUALUACJOH DE ESPECIFICIDAP Pt.R" LAS 
CHPSUL,5 DE HIFEDIPIHA A 37 C I' 70"1. DE H,R. "Lc,to B" 

37• e '7ü:. ,je H. R. 

1 
Especificaciones Inicial "" 1 2 

Aspecto1 celopol ial con rn 
á!fiU~ ª&r~tl ~~1:: 
de color roJo, Correcto Corree.to Corrt>Ct•1 Correcto 

Olor: Ji9Ha11.;>nte a tienta. Correcto Correcto CorrH ~"' Correcto 

pH de la soluc1o·n: 5.!l-8.0 1.23 1.25 7.15 1.0a 

TieMpo de desintegración: 
No Mis de 31) Mln. 5 Min. 6 Mino 6 111f1. 6 nin. 

Peso proMedio: 700 f'1g, 676.6 M9' 674,9 M9" 651. 4 11} 647.7 M!J 

DensidJd 1; 1 p~sy~y~1~,~I 1.1409/MI 1.1449/MI 1. i<l1·~, ,.iJ 1.1419/MI 

~gn~~~~f ~~ !~~~e~:1 f!}; 1a I0.15r. 8.69:< 4.>lé". 4.65X 

Ualoracion: ~~1."?l~i&~ 9,86Mg 9,i6Mg 9. 6~j'':I 9.5Bng 
98.6r. 91.6r. 96.1'; 95.B~ 

C,C.F.: Sin productos deo 
degndación. Correcto Correcto Cornoct-J Correcto 

HetMet1cidad~ HernHico. Hern~tico Hernético Herr.~t 1·.o HerM~t1co 



b. Resultados de Exacti~ud ~ NiCedipina. Los result.ados de la 

evaluación de os~e parámet.ro se mues~ran a continuación: 

mg agregados 

1. 10. 20 

2. 10. 20 

3. 10.20 

4. 10.20 

5. 10.20 

6. 10.20 

7. 10.20 

8. 10. 20 

9. 10.20 

10. 10. 20 

11. 10.20 

12. 10. 20 

13. 10. 20 

14. 10.20 

15. 10. 20 

Evaluación. 

Porcient.o 

~= 99.71 

0.60256 

de 

mg recuperados 

10. 252 

10.189 

10.189 

10.126 

10. 032 

10. 221 

10. 252 

10. 095 

10.158 

10. 221 

10. 189 

10. 126 

10. 221 

10.158 

10.126 

recobro: 

máx.::: 100. 51 ~ 

min.= 98.36 ~ 

Coeficient.e de Variación: 

CV::: 0.6043 que es menor al 2:V.. 

Prueba est.adist.ica t. de st.udent.. 

Ho µ 100 :V. 

H<> µo/'100'< 

Abs. ~ recobro 

0.326 100. 61 

0.324 99.89 

0.324 99.89 

0.322 99.29 

0.319 99.35 

0.325 100. 20 

0.326 100. 51 

0.321 98.97 

0.323 99.58 

0.325 100.20 

0.324 99.89 

0.322 99.28 

0.325 100.20 

0.323 99.58 

0.322 99.28 



-Area de aceplación: 

-2.11148 :S -1. 964 :$ 2.1448. se acept.a Ho, p•:.ir lo t.ant.o se dice 

que el Met.odo posee una media de porcient.o de recobro e)(") 

equi val ent.e al 1 00 Y.. 

-Int.ervalo de Conf'ianza: 

99.38 < 99.71 < 100.04 

Resultados ~Precisión. 

r::.,QP-ali bi 1 i dad 

Porcienlo de Recobro y CoeCicienle de V~1iación. 

98. 35!~ - 100. 51~ CV= 0.6043 

Con la prueba esladist.ica X~ 

o=0.5821 

s 2=0. 3631 

o
2
=0. 3389 

Ho o 2
:S" 2% 

HQ o 2 > 2Y. 

~·. ___ c_n __ -1_)_,. __ s_ 2
_· C15-1)-H o. 3631 14 9997 = , 

..i,. -----0:-3399-----= . = l-J. ) 
l.Qkp 02 

-Area de Aceptación: 

15. o $ 26.119 

So ac~pta Ho, se puede decir que el Mét.odo report.a dat.os con 

var 1ac1 ón menor o i gual al 2"/.. 

Int.ervalo de Conf'L:inza: 

0.4412 < 0.5821 < 0.9503 



Rm2roducibilidad 

Evaluado e$ladislicamenle medianle el analisis de 

varaianza.Cver anexo 1). Los dalos se obluvieron de dos analisl~s 

con cinco repet.iciones cada uno en dos diCerenles días. 

A 

N 

A 

L 

s 
T 

A 

a=2 

2 

b=2 

DIA 

ro RECOBRO 

99.29 

98.67 

100. 23 

100.85 

97 · 74 :1::=496.78 

98.01 

99.26 

100. 50 

99.88 

99.26 :1::=496. 91 

'tj 993.69 

c=5 

DIA 2 

X RECOBRO 

99.85 

100.78 

100.16 

98.92 

996.03 

99· 54 :1::=499.25 

98.73 

99.35 'ti 

100.60 994. 91 

99.66 

99.66 :1::=498.0 

Yj 997. 26 1990.94 

Tabla de Análisis de Varianza CANADEVA) 

Fuent.e de grados de Suma de Cuadrndos Media de FQtep Fla.b 
variación libert.ad SC Cuadrados 

Analist.a 0.07 0.07 0.8159 161.4 

A c2) 

Días 

o (2) 

I nleracci ór 

A-D 

Error 

et=0.05 

16 

0.64. 

0.0858 

13. 24 

0.64 7.4592 161.4 

0.0858 0.1037 4.49 

0.8275 

º" 



Cálculos: 

¿yi2 _Yi2+YLz_ ~ªªº~2,.ª5~~!~§ª~~§~~~=198192.17 be-- ---G~---- ~ 

~valuación de los Faclores de Variación 

-Analíst.a CA) 

Area de acepLación: F-oxpA < Fo. '1-5" O. 8159 < 161. 4 

-Día CD) 

Area d~· acepLación: Fexp
0

( Fo.P5
0

= 7.4592 < 161.4 

-Inleracclón Analist..a-Dia CA-0) 

Area de acept..aci6n: FexpA
0
< Fo.P'!SAD= 0.1037 < 4. 49 

Por lo t..anLo se observa que no existe efect..o significat..ivo 

.:inalisla. día e int..eracción anal!st..a-dia, lo que indica que el 

mét..odo es reproducible y por lo t..ant.o preciso. 



c. ResulLados gg Linear~ Los resullados obLenidos durante la 

evaluación de es~e parámetro son los siguienlos: 

mg adicionados mg recuperados " recobro 

y 

7.07 7.049 99.70 

7.07 6.986 98.81 

7.07 7.049 99.70 

7.07 6.9Z3 97.9Z 

7.07 7.11Z 100.59 

8.04 7.898 98.Z4 

8.04 7.993 99.41 

8.04 7. 961 99.0Z 

8.04 7.898 98.Z4 

8.04 7.835 97.45 

9.1Z 8.937 97.99 

9.1Z 8.968 98.34 

9.1Z 9.063 99.37 

9.1Z 9.157 100. 41 

9.1Z 9.063 99.3'/ 

10.08 9.975 98.96 

10.08 10. 069 99.90 

10.08 10.13Z 100.5Z 

10.08 9.91Z 98.34 

10.08 10. 038 99.58 

10.53 10. 510 99.81 

10. 53 10. 384 98.6Z 

10.53 10. 667 101. 30 

10.53 10. z90 97.7Z 

10.53 10.353 98.3Z 

11.03 10. 730 97.Z8 

11.03 10. 730 97.Z8 

11.03 10. 951 99.Z8 

11. 03 11. 045 100.14 

11. 03 10.825 98.14 

,. 



Ev.:-tl uación 

Mediante el ~~ de Recobro y CV a cada nl v • .:_.l y el t.ot.al. 

nivel al 70" 

x=99.34 s=l.0140 CV=l. 0215 

nivel al 80" 

x=98.47 s=0.7636 CV=0.7755 

nivel al 90" 

x=99.10 s=0.9581 CV=0.9668 

nivel al 100Y. 

x=99.46 s=0.8420 CV=0.8466 

nivel al 105" 

>:=99. 15 s=l.4206 CV=l.4328 

·~i vel al 110X 

x=98. ·12 s=l.2625 CV=l.2828 

X Lot.al =98.99 s t.oLal=l.0549 

cv LoLal= l. 0057 

Mediante una Correlación lineal 

X =9. 312 

l.I =l. 397 

::.1. •l.:!1 

:.::-: =>27CJ. 350 

~x:t=26G9. 740 

Zxy =2632.3669 

y =9.212 

=1. 380 

s =1. 403 

:f:y =276.503 

Ly2 =2605. 577 

Sóm8't.iendo lo!:.. dalos a una regresión lin.::-~11 se obt.iene: 

coer!cicnt.e de correlación r=0.997324 

ordon.1.da al origen a=O. 0432308 

pendi en LA> ni=O. 9851659 

Ecuación que representa al Método: 

y= 0.04323 > 0.9852x - 0.006 

cálculo del ·Error Experiment.al: 

Llj = LC Yl - Yl:> = -0. 006= 6x1 O-a 



Cálculo del Error t.ípico de est.imación: 

Evaluación de la Pendienle Cb), con t. de sludent.. 

Ho Bo 

Ha Bo :f:. 1 

(0. 9851658-1. 00) 1. 421 30-1 
- - - - - - - - -6~1 ó45 ___ - - - ---- ---

L =-1. 0863 ••P 
Area de aceplaci6n: 

-2.0494 ~ -1.0863 ~ 2.0494 

Por 1 o lant.o se :!c~pLa Ho. y se- di cu que: el Mét.odo posee un:! 

pendicrit.e Cb) considerada como 1. 

Evaluación de la Ordo:n.ada al Origen (;i), con t. de sLudcot.. 

Ha 

Hn 

Ao O 

Ao -=f O 

L ••P 

L = O. 3361 
••P 

Area de acept..:.s.ciór1: 

-2.0484 $ 0.3361 ~ 2.0484 

Por lo que se acepta Ho, lo que implica que al Método se le 

puede considerar con una orden.<s.da al origen igual a cero. 

Por lodo lo anLerior podemos decir que el Método en cuestión 

posee un comport.amiento lineal. como se muesLra en la. gráfica 

No. 3. 



Orcifi.ca No. 9. l..i.noa.ri.dad dQL MúLodo croma.Logróíl• . , 

pa.rCl NLfodi.pina, cca.p. gwt. l.tarida>. 

,,, 
1'19' ad~cionado1;1 

mg. rQCUP"·ru l.;>l. 

Obst-rvamos en la gráfica que en el 1nl8rv;,¡o de concent.ración 

1:-mplc.-ado el rnélodo cromalográf'ico llene un e C11 .. por Lamient.o lineal 

con ur:a orden;id.:i. al origen considerada como C• 

valor· deo 1. 

una pendi ent.e con 

e. Resultados ~~de det.ección. Al apll'_.ir las muest.ras: de 

10:1 $olució11 problema en bajas concenlracion,;.·, Cl.2 1 6.0. 12.0. 

18. o. 30. O y 60. O '¡.1g) y desarrollar la crorn;-.1.o.w~dia de acuerdo a 

la t.l!fcnica desar-r-oilada se obt.ubieron los sig1Ji•·11les res:ult.ados: 

niµ "1dicion~dos mµ r:-ecuperados ~ recobro 

X y 

1.2 1.2 100. o 
1.2 1. 1 91. 6 

1.2 1. 2 100. o 
6.0 6.1 101. 67 

6.0 6.1 101. 67 

o.o 6.0 100. o 
12.0 12.0 100. o 
12.0 12.1 100.83 



12.0 11. 9 99.17 

18.0 17.9 99.44 

18.0 17.9 99. •14 

18. o 18. 1 100. 56 

30.0 29.7 99.0 

30.0 29.9 99.67 

30.0 29.8 99.33 

60.0 60.1 1OO.1 7 

60.0 59.7 99.5 

60.0 59.9 99,8~ 

~y = 380.7 r= 0.Y99982:6 

¿y2= 14943.21 a= 0.0039917 

¿xy = 14979. 6 m::-: o. 997•1532 

Trazando una. curva p.:ir.:tlela con un va.lar de 1. 96MO, 1226 

obt.iene la gráfica No. 4, donde se observ;i que el !nLerceplo con el 

eje de 1 a ordena 

det.ecci6n. 

ardfi.c::a 

µg recup. S• 

" .. 

1.Z µg que corresponde al límit.e di::: 

LLmLlQ do> D<illQCC::LÓO paro ... l MJ:lodo 

Cromotográhco do> Nlf .. dt.pt.na. 

µg adtc::t.onado¡¡ 

02 



VII DISCUSION DE RESULTAD<.§ 

A. Capt.ooril 

1. DESARROLLO DE b!l I_ECNICA CROMAD..~~ 

Ejecut.ada la t.écnica cromat.ografi ca. analizó la placa 

obtenida, apareciendo una•mancha principal y ur •.• mancha. secundaria 

con valores de Rf'K100 de 68. 35 y 33. 54 respecLl ·.rament..e. Cf'ig. No.1) 

al sublimarse el iodo de la placa, permanece i inpregnada la mancha 

secundaria indicandonos que se t.rat.a de un '011.puest.o orgánico no 

saturado y que ap<'.lrece t.ant.o en la susl~n •. J .a. de ref'erencia, 

mat.eria prima y product.o. t.rat.andose de una impureza del 

fármaco, t.ambién observamos que el placebo 

cual no interfiere. 

• 1.1 respuest.a por 1 o 

Est.a lécni ca cromat.ograf'lca permi Le 1.-l .c:eparaci ón de dos 

sust.ancias present.•.~s en el activo, con diferet11.es valores de Rf', 

cuando se e-!'ect.ua Laja las condiciones señalad.···. en la t.abla No.1. 

Con respect.o ;., la valoración químlca de-1 ,,.- t.1vo no se e!'ect.uó 

ya que la !'ase estacionaria int.erf'erla de 111.a11~ra signi!'J.cat.iva, 

aunado a que la valoración de rut..ina para el .'.4< i_ivo es mediant..e la 

!'ormación de un diazocompuest.o poco est..able. 

Se realizó la valoración química del acl.ivo, de la muest..ra 

obt.enida del raspado y ext.racción de la crc,r11 .• toplaca, de manera 

di rect.a. para 1 o cual se hizó un barrido ~-·'.~pect.rof'ot.omét.rico, 

encont.randose un máximo a 197 nm Cgráf'ic;1 1-.lo. 1) ,y debido al 

estrecho margen en la región del UV se desearlo o~t.a opción. 

2. ~~ QE LA CROMATOGRAFIA gt! ~:APA E!líA 
Como se explicaba ant.erioment.e no pudo realizar la 

cuant.lf"icación del aclivo una vez realizada l d cromat.ograf"ia, y 

pues t. o 

recobro, 

que los paramet.ros de una validaciein 1~equieren dat..os de 

ef'ect.uó la validación solo evaluó la 

especificidad, ya que el método se desarrollo con la f'lnalidad de 

det.ecla.r la presencia de productos de degrada1 lón en t.ablet.as de 

Capt.opril. 

La t.abla No.2 reporta los result.apos obtenidos de las 



muest.ras degradadas bajo di ferenles co11dlci ones. y observamos que 

la sustancia de referencia degradada y .los placebos cargado~ 

degradados mueslr.:i.n simililud en las suslancias separadas Cdc· 

acuerdo a los va.1 ores de Rt~). Asi 11ü srn0 el placebo d.::a 

respuesla. aún degradado. permaneciendo en ~l pul"1.lo de aplicación. 

Al analizar los resultados. se verifica que la manch~ 

secundaria det.eclada en el análisis de las muest.ras !nlaclas no SL· 

obs;¡erva en ninguna d.a. las muest.ras degradadas, por lo que esl.::i. 

mancha corresponde a una impuroza dGl activo. 

Puest.o que la t.écnica cromat.ogr.::i.fica tiene por objeto 1:1 

evaluación de la est.abi 1 i dad de Caplopr i l en tabl et.as, st:.~ sornel i e-

ron muest.ras del producto un i ncrernento de tempeatura }' 

presencia de humedad, condiciones a las que se erectua un estudio 

de estabil !dad acelerada, durant..e t. res meses:, sin observarst.· 

cambios signi f icaLi vos en la~ determinaciones Cí sico-qui micas y 

sin la det.ección de productos de degradación, como se reporta. en 

las t.ablas No. 3-6; en los croma.t.ogramas solo se visualizan dos 

manchas que no s:on más 1nt.en$aS ni mayare$ a las observad.<i.S al 

inicio del estudio. 

Por Lodo lo anterior. se considera que el Mé-t.odo Analítico, 

Cromatogra!"ia en Capa Pina, desarrollado para las t.ablelas d~ 

Captopril, es adecuado para la evaluación semicuant.it.aliva, en un 

est.udio de estabilidad, ya que los valores de Rt' que reporta el 

aclivo son di!"erenles a los de los productos de degradación que 

pudieran !"armar durante un estudio, además de no registrarse 

int.er!"erecia por parte de los excipientes. 

B. N!f"ed..!._Qina 

1. DESARROLLO DE!:!; TECNICA CROMATOGRAPICA 

El cromatograma obtenido al ejecutar la técnica nos re".J'el.:l 

una mancha ovalada perfect.amente def'inida con un Rf"MlOO de 64. 5, 

Cf"ig. No. 7). bajo la.s candi e.iones que se espec!Cican en la tabla 

No.7. y que permite la valoración química del act.ivo, a un.:i 

longitud de onda de 350 nm, de acuerdo a la met.odología propuesta 

en la part.e experimental. 



2. VALIDACION Qg bA CROMATOGRAEIA EN !:;AeA FINA 

Para poder emplear la técnica cromat.ografica desarrollada en 

la det.ecc! ón de product.os de degradación en est.udios de 

estabilidad, el paramet.ro de especif"icidad es de suma importancia, 

los resultados de la evaluación de este paramet.ro se reportan 

la t.abl a No. 8, observamos a 1 os principal es product.os de 

la degradación de Nif"edipina Cnit.ro y nitroso derivadoJ, que se 

desplazan más en el cromat.ograma (valores de Rf' mayores que del 

y muy cercanos ent.re sí. cuando se efect.ua la valoración del 

act.ivo los product.os de degradación no int.erf"ieren, est.o se 

comprobo al ef"ect.uar un barrido espect.rof'ot.omét.rico Cgráf"ica No.2). 

Las muestras que se sometieron a degradación presentan varias 

manchas menores a la correspondient.e del act.i vo. que indican 

degradación, pero que no t.ienen similit.ud con los principales 

productos de degradación, como se visualiza en las figuras No.a. 9 

Y 10. Tampoco se observa int.erferencia causada por los excipient.es 

de la formulación, solución líquida de las cápsulas de gelat.ina 

blanda, ya que el placebo 

degradado. 

da respuest.a, aun habiendose 

Durant.e el est.udio a que se somet.ieron muest.ras de dos lot.es 

de cápsulas de gelat.ina blanda de Nit'edipina en su ma:t .. erial de 

empaque, en condicione5 similares las de un est.udio de 

est.abilidad acelerada, los result.ados que obt.enidos se report.an 

las t.ablas de la No.Q a la No.14 

E:n lo referent.e a las caract.eríst.icas fisico-químicas del 

product.o no se observan al t.eraciones, después de t. res meses. y 

t.ampoco se det.ect.an product.os de degradación. 

Con los resultados mencionados la t.écnica es considerada como 

esp_ecifica, ya que det.ect.a al act.ivo y sus productos de 

degradación con valores diferentes valores de Rf. 

E:l siguiente paramet.ro evaluado fue la exact.it.ud, de a cuerdo 

al anexo 1; determinandose que el método cromat.ográfico posee una 

media de porcient.o de recobro equivalente al cien por ciento y un 



coeficienl.e de variación menor al 2~~. considerandose al método 

como Exacl.o. 

En lo relacionado la Precisión expresada como 

Repel.ibilidad. se reportan dat.os con una variación menor al 2%, 

siendo el método repetible. La Precisión expresada como 

Reproducibilidad. indica que los f'aclores de variación no t.ienen 

ef'ect.o sign.it:icat.ivo sobre el mél.odo por lo cual se considera 

Preciso, 

Con ·respecto a la linealidad se obt.iene la ecuación de una 

rect.a que represent.a al mél.odo e indica que la pendiente puede 

ser considerada como 1 y la ordenada al origen como o. por lo 

t.ant.o el método t.iene un cómport.amient.o lineal (gráfica No. 3). 

El limit.e de det.ección permit.io det.erminar que 1.Z µg 

equivalenl.e a 1 µl de la solución de ref'erencia, se detectan en el 

cromat.ograma •. gráf'ica No. 4. 

Al evaluar los paramét.ros propuestos para realizar la 

validación de la Tecnica de Cromatograf'ia en Capa Fina. como 

Método Analilico para la cuant.if'icación de Nif'edipina en cápsulas 

de gelatina blanda. este demost.ró que es especif'ico, preciso, 

ex.acto. lineal, reproducible y con un limite de detección de 

1. 2µg, bajo las condiciones en que r·ué establecido, siendo así un 

mél.odo analil.ico que proporciona dat.os út.iles y conf'iables. 

Por lo que la t.écnica cromatográf'ica puede ser empleada para 

la evaluación de la est.abilidad de Nif'edipina en cápsulas de 

gelatina blanda, p~rmitiendo la det.ección de product.os de 

degradación.. que pudieran estar 

cuantificación del activo. 

present.es. y t.ambien la 



VIII, CONCLUSIONES 

Con el Mét..odo Analit.ico desarrollado por Cromat.ografia en 

Capa fina para la cuant.ificación de Nifedipina en cápsulas de 

,gelat.ina blanda los result.ados obt.enidos indican que el mét.odo es 

especifico. preciso. exact.o. lineal. reproducible y sensible. 

La t.écnica cromat.ográf"ica permi le la det..ección de posibles 

productos de degradación o de impurezas en product.o y t.ambien 

puede ser empleado en el análisis de cent.rol ruLinario. 

El mét.odo cromat.ográ!'ico al ser especifico permi t.e la 

evaluación de la est.abilidad de Nifedipina en cápsulas de gelat.ina 

blanda, cuando a est.e product.o se le somet.a a un est.udio de 

estabilidad. 

Se puede concluir que los objet.ivos plant.eados se cubrieron 

de manara general y que la Hipót.esis plant.eada no se pudo 

comprobar ~n su t.ot.alidad. pue~t.o por que la parte correspondiente 

a Captopril quedo inconclusa. 

Se suguiere que en estudios posteriores se determine la 

esl..abilidad de la muest.ra. t.ambién se recomienda evaluar al 

sist.ema. mediante la linearidad (con una curva de calibración de 

concent.ración conLra respuesta media) y la precisión 

Cdet.orminada por el análisis sext..uplicado de una misma solución de 

rererencia correspondienLe al 100Y. establecido en la linearidad del 

sist.ena) •, para concluir con la validación del mét.odo analítico. 



Con respect.o las t.ablet.as de Capt.opril. la t.écnica 

cromat.ográfica desarrollada puede ser empleada como Mélodo 

Indicat.ivo de estabilidad Csemicuant.ilalivament.e), ya que delecla 

a los productos de degradación del mismo, t..ambién puede 

empleada en el cent.rol rut.inario del product.o puest.o que delect..a 

impurezas del act.ivo. 

El no haber podido desarrollar un mét.odo en base a la 

cromat.ografia en capa fina que perm!Liera la valoración de 

Caplopril en t.ablet.as. para ser empleado en la evaluación de ¡¡, 

est.abilidad, f'ue como se indicó en su oport.unidad, causado por l~ 

int.erf'erencia de los soport.e cromat.ográf'icos probados. 

Por lo que se recomienda en caso de ret.omar el desarrollo d~ 

la t.écnica cromat.ográfica la sust.ilución del soport.e por 

mat.eriales como las poliamidas que por sus caract.erist.icas podrían 

no int.erferir en la cuant.i:ficación del act.ivo. t.ambien seria 

recomendable el uso de et.ro t.i po de reacción dif'erent.e a la 

formación del diazocompuest.o que permit.a obtener un derivado 

colorido más est.able para real 1 zar la valoración 

especLro:folomet.rica en el rango visible. 
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PARAMETROS EVALUADOS EN LA VALIOACION DEL METOOO ANALITICO 

1. EXACTITUD 

1. 1 Eva! uaci ón 

1.1.1 MedlanLe el Porcient.o de Recobro(~ Rec.J 

Cálculo del% Rec.= ~~-!~~~~~~~~~~-x 100 
mg ad1.c1.ona.do¡¡ 

~de estar comprendido enlre el 98% y el 102%. 

1.2.1 Medianle el Coericiente de Variación CCV) 

Cálculo del CV= -~-x 100 
X 

Es te debe ser menor o i gua! al 2Y.. 

donde: 

s= desviación eslandar de los dalos de ~.Rec .• 

media del r. Rec. 

número de ensayos 

X=txi./n .. 

1.2.3 Medianle la Prueba Estadistica l de SLudenl. 

1.2.3.1 Contraste de Hipótesis 

Ho µ= 100Y. 

HQ µ'f 100'< 

L = - ~-.-.-=_[:!_ 
exp s/ n 

donde: 

µ= media poblacional con un valor de cálculo del 100% 

Ho= hi pót..esi s nula 

HQ= hipótesis alterna 

Area de Aceptación 

lla.b "'"2'5. t.ewp S. lla.b .t-a,..2 Si se cumple esta exprsión se 

acepta Ho. 

donde: 

o:nivel de s:igniricac16n de 0.05 

l = l 
La.b O, "'7ei 

C val ores en el anexo 2) 

gl= grados de liberLad = n-1 

InLervalo de Conr1an2a 

X"' - l1-or/2N s:/Wfil < x .. < XH+ Ll-Ot/ZM s/fñ1 



a. PRECI SI ON 

2.1 Evaluación 

2.1.1 Repet.ibilidad 

2.1.2 Mediant.e r. Rec. que debe est.ar comprendido enlre el 

ga:v. y 1oa:v.. 

2.1.3 Mediante CV el cual debe ser menor o igual al ar.. 

2.1.4 Mediant.e la prueba esladist.ica ji cuadrada 

Conlrast.e de Hipót.es.:l.s 

Ho ~ 2~ 

Ha. o > 2~ 

>?.- =~ ~:!) ~-==~ 
t. ex p 

0
2 

donde: 

o 2 = desviación est.andar poblacional al cuadrado 

s 2 = varianza de los dalos de % Rec. 

Area de Acept.ac.ión 

~ s ~ ~ = ~ 
t.exp ilo.b Lla.b f.-ot/2 x:. 97~; si se cumple 

lo ant.erior se acept.a Ho. 

a=0.05 gl = n-1 

.----~-"I~n~L~e,rvalo de Confianza 

\kn-1)* s2 I < a < d ~;-1) M s2 I 
~ x2 c;ucp ~X 

:l-ot/2 Ol/2 

Los valores:. de t.a.blas: de ji cuadrada se localizan en el 

anexo 2. 

2.2 Reproducibilidad 

2.2.1 Evaluaci6n 

2.2.2 Mediant.e el CV. que debe ser menor o igual al 2~. 

2.2.3 Mediante un Análisis de Varianza 

7• 



A.NALISJS DE VARIANZA. 

Fuent.e de grados de Suma de Cuadrados Media de Ftab 

se 
--- - -··----·-- ----n72--y~·-

Analist.a a-1 ¡;;;-- - ábC 

A 

Di as b-1 

D 

Int.eracción a-1Cb-1) 

A-D 

Cuadrados 
---·--+----·-~ 

SCA/glA F' 
º·"" 

a-1 
gl =¡;=1 

F o."" 

gl=--~::L_ 
a-1Cb-D 

F o."" 

gl=~=!.S.!;!:E 
abCc-1) -----·- ----- - - .. -·--· --¡----------.--~------+---------! 

I:_Y __ <_ik_2_ 1 
Error abC e-) __ L_I:_Y_<_Jk_

2
_-__ ~e~ ____ J_s_:~_/_g_l="'---~-------

Fact.ores de variación 

-Analista CA); area de acepLación: 

F~ucp A ( Fo. P5 A 

-Dia CD); area de acept.ación: 

r .. xpD ( Fo. P!SD 

-Interacción AnalísLa-Oía CA-0); area de aceptación: 

Fe)(pAD ( Fo. 1>'!5AD 

Los valores de t.ablas de la dislribución F se localizan en el 

anexo Z. 

3. LI NEARI DAD 

3.1 Evaluación 

3. 1. 1 MedianLe el ~ Rec. a cada nivel ensayado y el global. 

debiendo de est.ar comprendidos los valores enlre el Q8X y el 102~:. 

3.1.2. Mediant.e CV a cada nivel evaluado y el lolal. para que 

se cumpla los valores deben de ser menores o iguales al 2Y.. 

3.1.3 Por medio de una Regresión Lineal. 



Cálculo de la pendiente Cm) 

m= ~-~~~-=-t~~~~~~~-

Cálculo de la ordenada al origen (a) 

a= ~~)'~-~~~~?-=-~~~~~~)'~ 
n Lx - CI:x)1 

Cálculo del coeCicienle de correlación (r) 

r= -- ---~~~-=-~T~~~-=r-
C'Lx~ - n x )CI:)f.; - n y ) 

donde: 

x= mg. adicionados 

y= mg. recuperados 

n= número de dalos 

X= media de los dalos de mg adicionados 

Y= media de los dalos de mg recuperados 

X2 =media al cuadrado de x 

:Y2 =medi a al cuadrado de y 

Ecuación que representa al Mélodo: 

y= a + m.x + ELJ donde ELJ es el Error Experiment.al. 

Cálculo del Error Experimental: 

Eq= I:Cyi. -Yo A 
donde y es oblenida por la corrección 

de dalos a partir de la recla. 

Ho 

Ha 

A 
Cálculo dl:l'l Error t.ípico de esl.imación Csy/x) 

;? = ~~l'~-=--~~~l'~-=--~~~:'Y~ 1 
y/x 1 n - 2 

3.1.3.1 Evaluación de la Pendienle (m), con l de sludenl. 

Conlrasle de Hlpólesis: 

Bo = 1 

Bo Í' 1 
~e-~-~~~-~~_Q_ 

s 
y/x 

Area de aceptación: 

l ~ l ~ l 
Ot/2 ~wp :1.-0t/2 

a=0.05 y gl= n-a 
lo anlerior se debe de cumplir para aceptar Ho y considerar a la 

pendiente como 1. 



3.1.3.2 Evaluación de la Ordenada al Origen Ca), con t. de 

st.dent.. 

Cont.rasle de Hlpólesis: 

Ho Ao = O 

Ha. Ao f: O 

L = -------~-=-~2--------
~><P ~ 1~/nCI:()C. _ )()2 

y/>e '¿.Ai' \. 

Area de acept.ación: 

l :S t :S t.. a=O. 05 y gl = n-2 
OV2 .¡;,)(p S.-0</2 

al cumplirse lo ant.erior se acept.a Ho y s;e considera 

ordenada al origen del mélodo como O. 

a la 

Si se cumple que m sea considerada como 1 y a como O el 

método reporta un comport.amient.o lineal. 

4. LIMITE DE DETECCION 

4.1 Evaluación 

4.1.1 Se evalu.a la cant.idad adicionad:.t cont.ra cantidad 

recuperada, se erectua la regresión lineal y con los dalos 

oblenldos do pendiente Cm). ordenada al origen Ca), Ly. Ly2 y Lxy 

se calcula el error t.ipico de est.imación C:~y/x) el cual se 

mul ti plica por 1. 96 que se debe de graf'icar paralelament.e y el 

intorceplo con el eje de la ordenada corresponde a la mínima 

cantidad delectada mediant.e el mét.odo evaluado. 
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